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Brug af opioider ved kroniske nociceptive,
ikke-maligne smerter

Jette Hgjsted?, Marie Lund?3, Lene Jarlbaek? og Gitte Krogh Madsen®

En befolkningsundersggelse har vist,
at ca. en fjerdedel af den danske be-
folkning over 16 &r lever med kroniske
smerter [1]. Kroniske smertetilstande
kan veere vanskelige at behandle bade
farmakologisk og ikke-farmakologisk.
Svaerhedsgraden kan variere meget,
bdde hos den enkelte patient og fra
patient til patient pa trods af samme
tilgrundliggende 8rsag, og kroniske
smertetilstande kan kompliceres af
savel psykiske som sociale problem-
stillinger. Arsagerne til smerterne og
mekanismerne bag er mangeartede.
Evidensen peger pd, at smertelindring
med opioider kun er relevant for un-
dergrupper af patienter med kroniske
smertetilstande [2], og opioider bgr
aldrig veere fgrstevalg ved behandling
af kroniske nociceptive smerter. Savel
ikke-farmakologisk behandling som
behandling med ikke-opioider bgr
vaere afprgvet fgrst.

Afgraensning

Kroniske smerter er defineret som
smerter, som har veeret til stede i
mere end seks maneder. Denne artikel
omfatter kun kroniske smertetilstande
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hos voksne, som vurderes at skyldes
nociceptive smerter. Nociceptive smer-
ter opstar pa grund af en aktuel eller
truende beskadigelse af vaev, som ak-
tiverer nociceptorerne [3]. Betegnel-
sen nociceptive smerter er udviklet for
at beskrive smerter, der forekommer i
et normalt fungerende somatosenso-
risk system, i modsaetning til neuropa-
tiske smerter, der skyldes laesioner af
eller sygdomme i det somatosensori-
ske nervesystem.

Eksempler pa smertetilstande,
som omtales i denne artikel, er smer-
ter ved slidgigt, inflammatoriske reu-
matologiske tilstande, osteoporotiske
sammenfald, diskusdegeneration,
spondylose, facetartrose, arkolyse,
spondylolistese, lokaliserede muskel-
smerter samt laendesmerter.

Artiklen omfatter ikke tilstande,
hvor central sensibilisering (gget re-
spons i nociceptive neuroner i central-
nervesystemet pd et normalt eller
subnormalt afferant input) antages at
spille en rolle fx generaliserede mu-
skelsmerter, fibromyalgi, whiplash og
colon irritable. Brugen af opioider i
forbindelse med palliativ smertebe-
handling omtales heller ikke, og dette
emne er behandlet i et tidligere num-
mer af Rationel Farmakoterapi [4].

Overvejelser og information inden
p8begyndelse af behandling med
opioider:

Andre farmakologiske (paracetamol
og eventuelt NSAID) og ikke-farma-
kologiske behandlingsmuligheder
bgr veere afprgvet og fundet util-
straekkelige eller ikkeindicerede til
langvarig behandling fx p& grund af
en uhensigtsmaessig bivirknings-
profil eller utilstreekkelig effekt.
Patienten skal udspgrges om risi-
kofaktorer i forhold til psykisk af-
haengighed (se Boks 1).

Der skal altid fastlaegges et kon-
kret mal for behandlingen, som ud
over smertelindring hos den kroni-
ske smertepatient bgr omfatte en
funktionsforbedring.

Boks 1. Risikofaktorer for psykisk
afhaengighed af opioider [17, 18].
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e Patienten skal informeres om, at
safremt dette mal ikke opns in-
den for de fgrste uger til maneder,
skal behandlingen seponeres (se
senere).

e Patienten skal informeres om de bi-
virkninger og risici, der er i forbin-
delse med behandling med afhaen-
gighedsskabende lsegemidler som
opioider. Herunder skal patienten
informeres om, at der opstar fysisk
afhaengighed allerede efter kort be-
handlingsvarighed (dage til fa
uger), og at den fysiske afhaengig-
hed medfgrer abstinenssymptomer,
som kan veere voldsomme, hvis be-
handlingen seponeres for brat. Pa-
tienten skal endvidere oplyses om
risikoen for psykisk afhaengighed
og informeres om tegn og sympto-
mer herpa. Disse bestdr af en ople-
velse af udtalt velbehag (»suset«),
isaer efter indtagelse af hurtigtvir-
kende dispenseringsformer som in-
jektioner og stikpiller og hurtigtvir-
kende tabletter. Endvidere en ople-
velse af trang til at indtage medici-
nen; en trang som kan veere van-
skelig at modstd. Andre tegn kan
veere, at det er meget sveert at re-
ducere dosis, selvom man egentlig
gerne vil.

e Patienten skal informeres om, at
bilkgrsel skal undgds i titreringsfa-
sen, og indtil laagen siger god for,
at bilkgrsel kan genoptages (se af-
snittet: Vejledninger pd omradet).

Pabegyndelse af behandling

med opioider

Praktiske r8d

N&r behandlingsmal er fastsat, og pa-

tienten er informeret, kan man pdbe-

gynde opioidbehandlingen. Dggndosis

af opioidet kan saedvanligvis fastlaeg-

ges inden for en periode pa et par

maneder. Der stiles mod en behand-

ling med depotformuleringer uden

brug af p.n.-opioider.

e For at minimere risiko for overdo-
sering indledes altid med mindst

a) Bemeaerk dog, at der internationalt ikke er helt
enighed om, hvilken maksimal dosis man bgr
anbefale for laeger i primaersektoren: De amerikan-
ske guidelines anfgrer maks. 50 mg for praktise-
rende laeger og 90 mg for specialister. De
canadiske guidelines, som henvender sig til
praktiserende laeger, anfgrer 90 mg som maks.
dosis. De tyske guidelines, som ikke har defineret
den lzegelige mélgruppe, anfgrer 120 mg som
maks. dosis.

mulige dosis af depotpraeparatet
fordelt pa to lige store doser med
12-timersinterval.

e Ved den naeste konsultation inden
for den fgrste uge vurderes effek-
ten af den givne dosis, og dosis ju-
steres om ngdvendigt.

e Over de naeste uger fortsaettes ju-
steringen af depotbehandlingen
ved hyppige (ugentlige) kontakter.

e Hvis der optraeder sedation efter
indtagelse af enkeltdosis og/eller
smertegennembrud fgr naeste dose-
ringstidspunkt, kan man dele dggn-
dosis pa tre doser i stedet for to.

e Ved utilstreekkelig effekt, og sa
leenge der ikke er bivirkninger, kan
dosis gges op til ca. 90 mg morfin i
dggnet [5-8]2. Der vil naeppe kunne
opnas yderligere smertelindring
ved dggndoser over 90 mg morfin i
dggnet. Manglende smertelindring,
selv efter optitrering til hgjere do-
ser morfin, tyder p&, at smerterne
ikke er opioidfglsomme, og der vil
ikke veere indikation for at afprgve
et andet opioid.

e Hvis der optraeder uacceptable bi-
virkninger (fx kvalme eller seda-
tion), men der ses god smer-
telindrende effekt af opioidet, kan
der veere indikation for at skifte til
et andet opioid. Opioidskift kan her
medfgre et mere gunstigt forhold
mellem bivirkninger og effekt, for-
mentlig pa grund af individuelle
forskelle og mekanismer, som
endnu ikke er fuldt forstdet [9].

e P3begyndelse af en opioidbehand-
ling kraever hyppig monitorering
(1-2 gange ugentligt), hvis muligt
gerne ved telefonkonsultationer
ved erfaren sygeplejerske.

e Ved samtidig behandling med para-
cetamol bgr det undersgges, hvor-
vidt paracetamol bidrager til den
samlede smertelindring. Dette gg-
res ved, at patienten holder pause
med paracetamol (som kan sepo-
neres brat) i en eller to uger. Hvis
smerterne ikke forvaerres, kan pa-
racetamol undveeres - er smer-
terne forvaerret, kan paracetamol
genoptages.

Bivirkninger

e Obstipation er hyppig i forbindelse
med en opioidbehandling. Derfor
skal der altid profylaktisk behand-
les med laksantia. Dette kan fx
veere peristaltikfremmende laksan-

tia sdsom bicosady! (begynd med
5 mg til natten) eller natriumpico-
sulfat (begynd med 5 mag til nat-
ten) eller osmotisk virkende lak-
santia. Sidstneevnte er fx laktu-
lose, magnesiumoxid (Magnesia,
500-1.000 mg dagligt) eller pulver
indeholdende macrogol 3350 og
elektrolytter (fx Movicol-pulver,
1-2 enkeltdosisbeholdere dagligt).
Fglg teet op og gg dosis, hvis affg-
ringen er for traeg. For at f3 effekt
af Magnesia skal patienten indtage
tilstreekkelig veeske (som tommel-
fingerregel mindst 2.000-2.500 ml
i dagnet). Brug af Magnesia krae-
ver ekstra forsigtighed, seerligt hos
zldre patienter, som far flere for-
skellige lsegemidler, idet Magnesia
kan pavirke optagelsen af en
raekke andre laegemidler og er
kontraindiceret ved GFR < 30 ml/
min. Movicol-pulver kan have en
»washout«-effekt og dermed pa-
virke absorptionen af andre laege-
midler. Det kan forsgges at kombi-
nere preeparater med forskellige
virkningsmekanismer, fx et osmo-
tisk og et peristaltikfremmende
laksantium, s&fremt monoterapi
ikke har tilstreekkelig effekt. Mag-
nesia og bicosadyl/picosulfat bgr
gives forskudt; det ene praeparat
om aftenen, det andet om morge-
nen.

e Kvalme og sedation, som varer
ved ud over de fgrste dage efter
pdbegyndelse af opioidbehandling
eller dosisjustering, skal altid op-
fattes som et tegn p& overdosering
og medfgre reduktion af dosis til et
bivirkningsfrit niveau.

Valg af opioid til patienten med
kroniske nociceptive smerter

Der foreligger ikke evidens for, at det
ene opioid i depotformulering bgr
foretraekkes frem for et andet, dvs.
fgrstevalg kan bdde vaere et mindre
potent opioid i hgje doser (fx trama-
dol) eller et mere potent opioid i til-
svarende lave doser (fx morfin eller
oxycodon). Der kan dog for de for-
skellige opioider veaere forskel i balan-
cen mellem effekt og bivirkninger pd
individniveau [10]. Ved lavere dose-
ring kan man umiddelbart skifte fra
det ene opioid til det andet. Ved lidt
hgjere dosering (fx depotmorfin 30
mg x 3) kan man - for at undgd
svaere abstinenssymptomer - veelge



Tabel 1. Akvianalgetiske opioiddoser [10].

Leegemiddel Administrationsform
Morfin Tablet
Hydromorphon Tablet

Oxycodon Tablet

Fentanyl? Plaster

Buprenorphin? Sublingval resoriblet

Plaster
Tramadol Tablet
Tapentadol Tablet

FAkvianalgetisk
opioiddosis®

30 mg/dggn

4 mg/dagn
12,5-20 mg/dggn
12,5 pg/time
0,4-0,6 mg/dggn?
15-30 pg/time®
100-150 mg/dggn
90-100 mg/dggn

a) Meget usikre omregningsforhold mht. morfinaekvivalens.

b) For buprenorphinplaster i lav dosering svarer 5 pg/t. ca. til 5 mg morfin/dggn, men ved hgjere

plasterdosering er omregningsforholdene meget usikre.

c) Med aekvianalgetiske doser menes doser, som vurderes at give samme (aekvivalent) smer-
telindring (analgesi). Ift. klinisk anvendelse vil de anfgrte sekvianalgetiske doser veere behaeftet
med en vis usikkerhed, herunder seerligt ved langtidsbrug, hvilket ogs8 er reflekteret i de anfgrte

intervaller.
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handles effektivt, sa det ngdvendige
funktionsniveau kan opretholdes, kan
patienten henvises til et tvaerfagligt
smertecenter med henblik pd smerte-
h&ndtering. Mange smerteklinikker og
tveerfaglige smertecentre har desuden
&bent for telefonisk r&dgivning. Nar
patienten afsluttes fra smertecentret,
og den praktiserende lzege atter over-
tager behandlingsansvaret, er det vig-
tigt Igbende i samarbejde med patien-
ten at vurdere og justere behandlin-
gen, herunder om aftrapning af even-
tuel opioidbehandling er mulig.

Methadon

Methadon har en meget lang halve-
ringstid, som kan variere meget fra
patient til patient. Endvidere kan om-
regningsfaktoren mellem methadon
og et andet opioid variere meget.
Derfor bgr behandling med methadon
kun iveerksaettes af laeger med saerlig
erfaring med dette praeparat. Metha-

fgrst at skifte halvdelen af dosis med
det nye opioid, finjustere dosis i for-
hold til bivirkninger og effekt og til
slut skifte den sidste halvdel med det
nye opioid i den beregnede dosis (se
regneeksempel i Boks 2). I Tabel 1 er
anfgrt de sekvianalgetiske doser, dvs.
de doser af de forskellige opioider,
som har den samme smertestillende
effekt.

Generelt anbefales ikke at bruge
flere forskellige opioider samtidig,
men kun kortvarigt i forbindelse med
opioidrotation.

Fentanyl og buprenorphin som pla-
sterbehandling bgr reserveres til pa-
tienter, som ikke kan indtage medicin
peroralt, eller eventuelt, hvor saerlige
indikationer er gaeldende af praktiske
drsager, fx komplians (demens). Veer

opmaerksom p3, at den mindste stgr-
relse af fentanylplaster ca. svarer til
en dggndosis pa 30 mg morfin. Fenta-
nylplaster bgr derfor pdbegyndes un-
der teet overvagning. Der er desuden
klinisk erfaring for, at virkningen af
fentanyl forstaerkes ved dehydrering
og ved feber, hvilket man bgr veere
opmaerksom pa. Patient og pargrende
skal oplyses om at reducere dosis el-
ler fjerne plasteret og straks kontakte
laege, hvis patienten bliver sederet el-
ler somnolent. Plasterbehandling er
desuden forbundet med stgrre risiko
for utilsigtede haendelser, fx i form af
overdosering, fordi plasteret overses
og ikke fijernes, for et nyt paszettes el-
ler underdosering og eventuelle absti-
nenser, hvis det er faldet af [11].

Hvis patienten ikke kan smertebe-

Boks 2. Regneeksempel pd omlaegning fra depotmorfin 30 mg x 3

til depotoxycodon.

Startdosis: depotmorfin 30 mg x 3

FAEndres til: depotmorfin 15 mg x 3 + depotoxycodon 5 (eller 10 mg) x 3

Efter 1-2 uger: depotmorfin seponeres, depotoxycodon gges til 10 mg x 3
eller 15 mg x 3 afhaengig af patientens tilstand

Man kan ggre det endnu mere forsigtigt

Startdosis: depotmorfin 30 mg x 3

Andres til: depotmorfin 20 mg x 3 + depotoxycodon 5 mg x 3

Efter 1-2 uger: depotmorfin 10 mg x 3 + depotoxycodon 10 mg x 3

Efter 1-2 uger: depotmorfin seponeres, depotoxycodon gges til 15 mg x 3

don anvendes efterhanden en del i
smerteklinikker og smertecentre. N&r
patienten er faerdigbehandlet i smer-
teklinikken eller smertecentret, afslut-
tes patienten til egen laege, som sa
herefter er ansvarlig for behandlingen,
og de vigtigste sikkerhedsforanstalt-
ninger ved anvendelse af methadon er
som fglger:

Methadon bgr udelukkende gives
som en stabil behandling og bgr
aldrig anvendes som
p.n.-praeparat.

Undg3 sa vidt muligt at gge dosis.
Hvis dosisggning ikke kan undg8s,
ber der gges med sm8 doser ad
gangen og afventes mindst en
uge, fgr yderligere dosisggning
overvejes.

Der bgr veaere hyppig kontakt med
patienten i den fgrste uge efter
dosisggning.

Patienten skal opfordres til at sgge
lzege med henblik pa& dosisreduk-
tion, hvis der optraeder sedation i
de fgrste dage efter dosisggning.
Det er iseer vigtigt at reagere, hvis
sedationen optraeder inden for de
forste dage, p& grund af risiko for
akkumulation og dermed yderli-
gere sedation.

Ved tvivlsspgrgsmal bgr en laege
med erfaring med methadonbe-
handling konsulteres.

Ved ggning af methadondosis bgr
EKG kontrolleres (QT-interval) [12].



RATIONEL FARMAKOTERAPI e NR. 3 « APRIL 2018

Seerlige risikogrupper
/Eldre patienter er generelt mere fgl-
somme over for opioider og taler ikke
de samme doser [13]. Desuden er zl-
dre ofte i behandling med andre prae-
parater, som potenserer opioidbe-
handlingen, og som ogs% kan have
sederende effekt (fx benzodiazepiner
og sovemedicin). Der bgr derfor udvi-
ses stgrre forsigtighed ved initiering
0g justering af opioidbehandlingen
ved eldre patienter, ligesom dosisgg-
ning bgr foretages med leengere inter-
valler og med mindst mulige doser.
Ved behandling af patienter med
risiko for misbrug og psykisk afhaen-
gighed skal patienten monitoreres teet
for tegn pa ggning i medicinforbruget.
Ved behandling af patienter med
nedsat nyrefunktion skal der udvises
seerlig forsigtighed ved anvendelse af
alle opioider [10].

Dggnvariation i smerteintensitet
Kroniske smerter varierer over tid,
b&de i Igbet af dagen, i forbindelse med
aktivitetsggning og belastning samt
over laengere perioder. Forvaerring af
smerterne i Igbet af dagen og i forbin-
delse med aktivitet og belastning skal
ikke hdndteres med aendring af dosis.
Det er vigtigt, at dosis over dggnet er
sa stabil som muligt for at opretholde
en stabil plasmakoncentration. Ved fal-
dende plasmakoncentrationer kan der
nemlig opsta en abstinenstilstand [14]
med forveerring af de oprindelige smer-
ter til fglge samtidig med mere gene-
relle muskel-, led- og knoglesmerter,
laegkramper og koliksmerter. Af samme
grund er det vigtigt at opnd en dggn-
daekkende og sammenhaengende be-
handling uden smertegennembrud og
uden gennembrudsabstinenser inden
den naeste dosering. Patienter kan rad-
gives om, at aktiviteter planlaegges og
justeres over dggnet, s& de ikke ople-
ver veesentlig smerteggning. Opga-
verne/aktiviteten kan fordeles over da-
gen i mindre portioner; i stedet for at
stovsuge hele lejligheden pd en gang,
tager man en stue ad gangen og hol-
der en pause. Smerteggning over laen-
gere tid dvs. uger til m@neder, kan
bedre h&ndteres ved dosisggning.

Behandling af akutte smerter
hos patienten, som er i langvarig
opioidbehandling

Hvis en kronisk smertepatient i lang-
varig opioidbehandling far en anden

behandlingskraevende akut smertetil-
stand fx i forbindelse med et operativt
indgreb eller en fraktur, skal der tages
hensyn til dette. Hvis den akutte
smertetilstand kraever behandling med
opioider og er fglsom for disse, vaelges
som udgangspunkt tablet morfin eller
oxycodon (hurtigtvirkende):

Den enkelte morfindosis udregnes
pa baggrund af den samlede dggndo-
sis, idet man som udgangspunkt giver
1/10-1/6 af den samlede akvianalge-
tiske dggndosis. Hvis fx patienten far
30 mg x 3 som depotbehandling for
den kroniske smertetilstand, skal p.n.-
dosis af tablet morfin vaere 10-15 mg.

En time efter, at patienten har ind-
taget fgrste p.n.-dosis per os eller 15-
20 minutter efter parenteral indgift,
svarende til forventet maks. effekt,
spgrges efter effekt og bivirkninger.

Hvis patienten er tilstraekkelig
smertelindret, hvad angar den akutte
smertetilstand, og ikke har hverken
kvalme, opkastninger eller er sederet,
er p.n.-dosis korrekt.

Hvis der ikke er tilstraekkelig ef-
fekt, og der hverken er kvalme, op-
kastninger eller sedation, kan naeste
p.n.-dosis gges til 20 mg.

Hvis patienten derimod er sederet
en time efter indtagelse, skal dosis
nedsaettes til 5 mg uanset effekten.

Nogle patienter er (desvaerre) i
behandling med doser, der er langt
hgjere end de nu anbefalede doser.
Fremgangsmaden ved behandling af
en akut smertetilstand er den samme
som ovenfor navnt, men p.n.-dosis
skal justeres. Eksempel: Patienten er i
behandling med depotoxycodon 40
mg X 3. Dette svarer til ca. morfin 80
mg X 3 og dermed en samlet dggndo-
sis pa 240 mg. En sjettedel af dette er
40 mg, som hermed bliver udgangs-
punkt for p.n.-dosis af morfin. Patien-
ten observeres som ovenfor beskre-
vet.

Handtering af patienten med
kroniske smerter i almen praksis
Den kroniske opioidbehandlede smer-
tepatient bgr ses af sin praktiserende
laege med passende intervaller, hvor
medicin diskuteres, og dosis justeres.
Endvidere vil det ofte vaere sadan, at
opioidbehandlingen efter laengere tid
(mé&neder til &r) kan reduceres og
eventuelt helt udtrappes, fordi patien-
ten efterhdnden lzerer at indrette sig
med den kroniske smertetilstand, de

ydre krav til vedkommende bliver re-
duceret, og vedkommende lzerer an-
dre teknikker og metoder til smer-
telindring.

Vejledninger pa omradet
Sundhedsstyrelsen har udgivet en
vejledning om behandling med af-
haengighedsskabende laegemidler, der
preeciserer den omhu, ansvarlighed og
samvittighedsfuldhed, som laeger skal
udvise ved ordination af opioider [15].
Sundhedsstyrelsens vejledning danner
grundlaget for Styrelsen for Patient-
sikkerheds tilsyn. Ordination af af-
haengighedsskabende lzegemidler bgr
som hovedregel altid foregd ved per-
sonligt fremmgde i laegens klinik. Der
skal foreligge en behandlingsplan i
journalen, og behandlingen skal lg-
bende revurderes. Veer endvidere op-
maerksom pa, at lseger kun helt und-
tagelsesvist bgr udskrive afhaengig-
hedsskabende lsegemidler til sig selv
eller til bekendte og familiemedlem-
mer, og det gaelder ogsd recepter pd
opioiderne codein og tramadol.
Styrelsen for Patientsikkerhed har
udgivet en vejledning, der udstikker
retningslinjer for brug af opioider i
forbindelse med udstedelse af kgre-
kort. Jf. de nyeste retningslinjer udgi-
vet i august 2017 er langtidsvirkende
opioider som udgangspunkt forenelige
med bilkgrsel, safremt patienten ikke
er kognitivt pavirket, andre helbreds-
maessige forhold ikke taler imod kgr-
sel, og der ikke gives stgrre doser,
end hvad der er specificeret i fgr-
naevnte retningslinjer: fentanyl (pla-
ster) 100 pg/t, morfin (tablet, lang-
tidsvirkende) 360 mg, oxycodon (tab-
let, langtidsvirkende) 110 mg, trama-
dol (tablet, langtidsvirkende) 400 mg,
tapentadol (tablet, langtidsvirkende)
600 mg, mens der for buprenorphin
for begge formuleringer (plaster og
resoriblet til sublingval administration)
ikke er fastsat en gvre graense [16].
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