Bruk av oploider
mot sterke kreftrelaterte smerter

Opioider er de viktigste analgetika ved
kreftrelaterte smerter, og morfintab-
letter er forstevalget. Ved medikamen-
tell smertebehandling til kreftpasienter
ma behandlingen med morfintabletter
i vanlig form eller depotform begynne
tidlig og trappes opp med 30-50 %
daglig til smertekontroll er oppnadd.
Deretter fortsetter man med morfin
depottabletter to ganger daglig

i samme degndose. De fleste pasien-
tene ber fa utskrevet vanlige morfin-
tabletter som tillegg mot gjennom-
bruddssmerter. Anbefalte alternativer
er transdermalt fentanyl og oksykodon
tabletter (vanlige og i depotform).
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Selv om god smertekontroll ikke alene kan
bedre pasientens generelle livskvalitet (1),
viser sporreundersokelser at smerte er den
plagen kreftpasientene frykter mest (2).
30-50% av dem som rammes av kreft, har
smerte i den kurative fasen og 70-90% i
den palliative fasen ved fremskreden kreft-
sykdom (3). De fleste kreftpasientene med
smerter trenger forskrivning av morfin eller
et annet tilsvarende opioid. I flere underse-
kelser er det vist at opptil 50 % av kreftpa-
sienter med smerter ikke far adekvat smerte-
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behandling (4, 5). En viktig arsak er util-
strekkelig bruk av sterke opioider.

Behandlingsprinsipper

Ved a folge WHOs prinsipper for bruk av an-
algetika (6) vil om lag 80 % av smertetilstan-
der som skriver seg fra kreftsykdom, kon-
trolleres (7). Disse prinsippene er:

— Fast dosering etter klokken

— Analgetika gis per os

— Folg smertetrappen

Disse standardiserte smertebehandlings-
prinsippene, som ikke har tatt med ikke-an-
algetisk behandling som stralebehandling
eller operasjon, ma ikke etterlate inntrykket
av at det bare finnes én type «kreftsmerte».
Det mé fortlepende foretas diagnostikk og
analyse av smertene slik at det gis en indivi-
dualisert smerteterapi (8).

Verdens helseorganisasjon anbefaler bruk
av smertestillende midler for kreftrelatert
smerte i tre trinn, den sakalte smertetrappen
(6). Trappen (fig 1) mé ikke oppfattes slik at
trinnene skal folges slavisk. Hvis de forste
smertene pasienten far er svert sterke, bor
man starte pa andre trinn og endog vurdere &
begynne direkte pé tredje trinn.

Tilgjengelige sterke opioider
Nar det gjelder medikamenter pa tredje trinn,
ber man velge et sterkt opioid som har effekt
hele natten (ramme 1). Morfin er tilgjengelig
1 vanlig tablettform, som depottablett som
varer i 12 timer og i injeksjonsform som kan
brukes for kontinuerlig infusjon. Ved svelge-
vansker kan man benytte morfin mikstur,
som apotekene ma levere ved forespeorsel, og
morfin depotgranulat, som kan blandes med
vaeske og drikkes eller drysses over en skje
passende myk fode, eksempelvis grot eller
yoghurt, som da ikke ma tygges.
Oksykodon er ogsa tilgjengelig 1 bade de-
pottablett som varer i 12 timer, som vanlig
tablett og som mikstur. Transdermalt fenta-
nyl, som varer i tre degn, er et annet godt al-
ternativ. I studier er det ikke funnet sikre for-
skjeller 1 smertelindring og bivirkninger
mellom ulike sterke opioider. Fordi morfin
er det mest utprevde og studerte opioidet,
anbefaler vi fortsatt dette medikamentet som
forstevalg. En rekke rapporter tyder pa at en-
kelte kreftpasienter far bedre effekt ved a
skifte til et annet opioid. Ulempen med keto-
bemidon depottabletter og buprenorfin er at
de har kortere effekt enn 12 timer. Vi anbe-
faler ikke bruk av petidin pga. sveert kortva-
rig effekt og nevrotoksiske metabolitter.
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Oppstartingsprosedyre

Fordi behovet for perorale opioider ved samme
type smerte varierer sterkt fra pasient til pa-
sient, er det anbefalt at dosen de forste dagene
titreres med vanlige morfintabletter eller mor-
finmikstur (9). For en voksen person som har
talt hoyeste anbefalte dose med svake opioider,
i praksis kodein i kombinasjon med paraceta-
mol to tabletter fire ganger daglig, kan en rime-
lig startdose vaere morfin 10 mg X 6. Femte og
sjette dose slas sammen ved leggetid. Ved util-
fredsstillende analgetisk effekt trapper man
opp med 33-50% daglig, f.eks. degndoser
med 60-90-120—-180-270-360 mg morfin.
Riktig degndose oppnés nér pasienten angir
balanse mellom smertelindring og bivirkninger
som tretthet og kvalme. Akseptabel smerte-
lindring nas da gjennomsnittlig etter 2—3 degn
ved en degndose pé oftest 60—180 mg (10).
Det skiftes sa til morfin depottabletter to gan-
ger daglig 1 samme degndose.

En studie (11) viser at direkteinnstilling
med depotpreparat kan vaere like raskt og ef-
fektivt dersom smertetilstanden ikke er dra-
matisk og pasienten har télt hayeste anbefal-
te dose med svake opioider. Vanlig startdose
med morfin depotpreparat er 30 mg X 2 med
opptrapping som angitt over. En alternativ
opioidtablett er oksykodon, der startdosen er
5mgXx 6 som trappes opp tilsvarende for
konvertering til oksykodon depottablett.

Vedlikeholdsbehandling

Ved oppnadd lindring etter doseopptrapping
med konvensjonelle opioidtabletter skal det
skiftes til depottabletter i samme degndose.
Fordelene er at det blir jevnere terapeutisk
dose og effekt hele natten. Det er viktig & in-
formere om at de ma svelges hele.

Et annet alternativ nar peroral administra-
sjon er vanskelig eller upraktisk, er transder-
malt fentanyl. Dette plasteret er ogsa & fore-
trekke nar det er problemer med etterlevelse,
siden pasienten da kun trenger & skifte plas-
ter hvert 3. degn. Plasteret egner seg darlig

Hovedbudskap

Pasienter med moderate eller sterke
kreftrelaterte smerter ma fa et fast
dosert opioid oftest gitt som morfin
depottabletter to ganger daglig

Ved gjennombruddssmerter, som
ca. 50 % av pasientene far, ma de fa
vanlige morfintabletter i tillegg til
depottablettene
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Figur 1
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Modlfisert smertetrapp for kreftrelaterte
smerter — Verdens helseorganisasjon (6)

ved ustabile smertetilstander, siden det har
lang virketid og virkningen er vanskelig &
styre. Flere apne studier kan tyde pé at fen-
tanylplasteret gir mindre obstipasjonspro-
blemer enn morfin. Dosen innstilles med
morfin for det skiftes over til fentanylplaster
1 henhold til tabellen i Felleskatalogen. Ef-
fekt kan ventes forst etter 6—12 timer og sta-
bile plasmakonsentrasjon etter 12—24 timer.
Ved kvalme, oppkast eller darlig absorp-
sjon er morfin gitt kontinuerlig med smerte-
pumpe det beste alternativet hvis pasienten i
tillegg har en ustabil smertetilstand. Da gis
infusjonen gjennom en tynn sommerfugl-
kanyle (butterfly) subkutant eller intravenest
hvis pasienten likevel har venekanyle. Ved
overgangen fra peroral til parenteral morfin-
tilforsel reduseres dosen til én tredel (forste-
passasjeeffekten) eller til litt mer dersom
man samtidig ensker reell opptrapping.

Behandling

av gjennombruddssmerter

Med gjennombruddssmerter menes plutse-
lig innsettende smerter som ofte oppstar i
sammenheng med bevegelse, matinntak,
vannlating, defekasjon eller spontant, slik
som paroksysmale nevropatiske smerter og
viscerale kolikksmerter (12). Da er det be-
hov for vanlige opioidtabletter som tilleggs-
medikasjon med raskere innsettende effekt
enn depottablettene, henholdsvis en halvti-
me og 2—3 timer. Anbefalt dose er ca. '/s av

Ramme 1

Sterke opioider som er aktuelle
ved sterke kreftrelaterte smerter

Morfin (Dolcontin, Morfin)
Fentanyl (Durogesic, Actiq)
Oksykodon (OxyContin, Oxynorm)

Salgsnavn for hhv. depotpreparat og hur-
tigvirkende medikament i parentes
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den totale degndosen av depotpreparatet.
Effekten av dette regimet er ikke godt doku-
mentert, og det foreligger store variasjoner.
Hyvis pasienten har infusjon, kan en pasient-
styrt pumpe med adgang til stetdoser i til-
legg til bakgrunnsinfusjon kunne gi raskere
innsettende effekt etter henholdsvis 5—10 og
15—-20 minutter intravengst og subkutant. Et
annet alternativ er transmukosal fentanylsi-
trat oralt, en sugetablett med rask innsetten-
de effekt.

Bivirkninger
De vanligste bivirkningene ved opioidbe-
handling er angitt i ramme 2. Obstipasjon ber
alltid forebygges med avferingsmiddel. An-
befalt profylaktisk behandling er laktulose
10 ml X 3 og bisakodyl to tabletter om kvel-
den. Tretthet, forvirring og konfusjon er spe-
sielt vanlig de forste dager etter oppstart/
opptrapping av opioiddosen. Det ma gis for-
bud mot & kjere bil under innstilling/opptrap-
ping av opioidbehandling. Internasjonalt er
bilkjering akseptert og kan tillates i henhold
til en totalvurdering av legen, nar pasienten
har veert stabil pa en dose over tid (2).
Kvalme og/eller oppkast ses hyppigst ved
start eller opptrapping av behandling med
opioider. De blir vanligvis mindre uttalt etter
noen dager. Metoklopramid eller haloperi-
dol er de mest aktuelle antiemetika. Ved
bruk av morfininfusjon kan disse blandes i
pumpen (haloperidol 0,5-2 mg eller meto-
klopramid 20—50 mg per degn ). Nar det
gjelder respirasjonshemning eller rusmis-
bruk, er det svert liten risiko for dette ved
langtidsbehandling av kreftpasienter.

Darlig effekt/for mye bivirkninger
Det er vanskelig a forutsi hvor hey den effek-
tive analgetiske dosen blir for hver enkelt pa-
sient. Opptrappingen av morfindosen ma
ikke stoppe for pasienten synes at smertene
er under kontroll eller det oppstar helt uak-
septable bivirkninger. At pasienten blir litt
kvalm eller trett, ber vanligvis ikke forhindre
videre opptrapping. Hvis man etter en ukes
tid fortsatt har uakseptable bivirkninger/
smerter, ber man enten vurdere mer effektiv
behandling av bivirkningene, annen analge-
tisk tilleggsbehandling eller skifte til annen
opioidtablett/annen administrasjonsform.

Ramme 2

Bivirkninger av opioider
Obstipasjon
Sedering
Kvalme, oppkast
Forvirring, hallusinasjon
Urinretensjon
Klge, hudirritasjon

Respirasjonsdepresjon

En ny smerteanalyse vil kunne avdekke
smertetyper som krever saregen behand-
ling, i tillegg til morfin, og som ev. gjor det
mulig & redusere morfindosen. A skifte fra
morfin til annet opioid kan i noen tilfeller gi
mindre bivirkninger og bedre effekt. Det
mangler forelopig dokumenterte kontroller-
te studier som tilsier innfering av rutinemes-
sige prosedyrer for sdkalt opioidrotasjon. I
tillegg til de allerede omtalte opioidene er
spesielt metadon blitt benyttet. I all hoved-
sak ber gjennomferingen av et slikt skifte
vaere en spesialistoppgave.

Det er ikke vist at kontinuerlig morfininfu-
sjon gir bedre effekt eller mindre bivirknin-
ger, Men administrasjonsformen muliggjer
rasktvirkende subkutane eller intravengse stot
ved gjennombruddssmerte. Kontinuerlig in-
fusjon spinalt eller epiduralt med morfin i
blanding med et lokalanestetikum, derimot,
gir bedre effekt med mindre systemisk total-
dose og dermed mindre bivirkninger. Dette
regimet er helt nodvendig & ha i bakhénd ved
de aller verste smertetilstandene.
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