LEGEMIDLER I PRAKSIS

Behandling av akutte smerter
under legemiddelassistert rehabilitering

Pasienter som er under legemiddelassistert rehabilitering har krav pa like god smertebehand-
ling som andre pasientgrupper. Ved behandling av akutte og postoperative smerter bgr det

sa langt som mulig benyttes teknikker som reduserer behovet for opioider. Substitusjons-
behandling ma alltid kontinueres, eventuelt med bytte av opioid. Hgyere doser enn hos andre
pasienter kan veaere ngdvendig. Gode studier innen dette feltet mangler.
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Behandling av akutte smerter hos pasienter
som behandles med opioider som ledd i lege-
middelassistert rehabilitering (LAR) etter
opioidmisbruk kan vere vanskelig for bade
lege og pasient. Pasienten kan ha en frykt
bade for sterke smerter og for abstinens.
Blant leger er det mange misforstéelser
knyttet til behandling av smerter i denne
pasientgruppen (tabell 1) (1).

Viktige forutsetninger for vellykket be-
handling av akutte smerter hos LAR-pasien-
ter er en god relasjon mellom pasient og be-
handler og realistiske forventninger hos
pasienten. Pasienten ma informeres om at
ingen pasienter kan forvente fravaer av smer-
ter etter kirurgi eller skader. Samtidig ma
man vere tydelig pa at planlagt behandling
skal hindre abstinenser, minimere smerter
og forebygge redusert rusmestring. Kartleg-
ging av postoperativ smerte gjores vanligvis
med en numerisk eller visuell skala for
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smerteintensitet. Slik kartlegging vil veere
viktig ogsé for LAR-pasienter, men smerte-
skaring kan pavirkes av angst, uro og absti-
nens.

Materiale og metode

Artikkelen er basert pa relevante artikler,
identifisert ved ikke-systematisk sek i Pub-
Med og selektert pa grunnlag av skjenn, og
pa forfatternes kliniske erfaringer.

Generelle vurderinger

Ved behandling av akutte og postoperative
smerter ber man som til andre pasienter all-
tid bruke ikke-opioide analgetika, dvs. para-
cetamol og ikke-steroide antiinflammato-
riske legemidler, dersom dette ikke er kon-
traindisert. Ved moderate smerter vil disse
medikamentene alene oftest gi tilstrekkelig
smertelindring. Pasienter med akutt hepatitt
skal ikke ha paracetamol, mens pasienter
med moderat kronisk leverpavirkning kan
bruke paracetamol i vanlige terapeutiske
doser. Ved behandling av postoperative
smerter kan ogsé engangsdose av steroider
gi bedret smertelindring.

Ved behandling av moderate til sterke
smerter vil man i hovedsak ha valget mellom
behandling med opioider og regionalanes-
tesi/infiltrasjonsanestesi. Behandling med
ketamin i subanestetisk dose, for eksempel
1 mg/kg/24 timer subkutant, kan i sarlige
tilfeller ogsa vare aktuelt. Fra andre pasient-
populasjoner er det vist at lavdose ketamin
har opioidsparende effekt med liten risiko
for psykomimetiske bivirkninger (2). Ved
bruk av kateter til epiduralanalgesi eller til
perifere blokader kan man gi kontinuerlig
infusjon eller repeterte doser med lokalanes-
tetika. Figur 1 viser en algoritme for valg av
postoperativ smertebehandling til LAR-pa-
sienter. Dersom man velger et regime uten
opioider, m& man huske at pasienten likevel
har behov for sin vanlige substitusjonsdose
med opioider for & unngé abstinens. Dersom
man mé endre administrasjonsform for sub-
stitusjonsdosen, vil det i de fleste tilfeller

vaere nedvendig & endre dose eller bytte
opioid.

Ved smertebehandling med opioider kan
bruk av pumpe med en kombinasjon av kon-
tinuerlig infusjon og bolusdoser vare & fore-
trekke fremfor bare a gi bolusdoser. Medika-
menter fra smertepumpe kan gis intravenest
eller som subkutan infusjon. Intravenes
administrasjon er mest styrbart, mens sub-
kutan infusjon gir langsommere endringer i
serumkonsentrasjonen og derfor trolig
mindre rusfoelelse fra bolusdosene.

Premedisinering med benzodiazepin eller
opioid ber ikke gis rutinemessig til LAR-pa-
sienter. Indikasjon for premedisinering med
benzodiazepin vil vere sterk angst og uro.
Flere av forfatterne har erfaring med at den
sedative effekten av opioider ogsa kan nyt-
tes til & dempe angst og uro for operasjoner.
Det er uklart hvor hey terskelen for & gi slik
premedisinering ber vaere, men flertallet av
forfatterne er tilhengere av en restriktiv
linje.

Metadon
Metadon er et syntetisk opioid som hoved-
sakelig brukes i substitusjonsbehandling av

Hovedbudskap

m Substitusjonsdoser med opioider gir
i seg selv ikke smertelindring

m LAR-pasienter har utviklet toleranse
for opioider og trenger hgyere doser
enn andre pasienter for akutte smerter

m Moderate til sterke smerter kan
behandles ved & gke dosen av opioidet
som brukes til substitusjonsbehand-
ling, men ma gis flere ganger daglig

m Ved kirurgi bgr lokalanestesi eller
ledningsblokader benyttes per- og
postoperativt for & redusere opioid-
behovet

Tidsskr Nor Legeforen nr. 7, 2010; 130: 738-40



LEGEMIDLER I PRAKSIS

Tabell 1 Vanlige oppfatninger blant helsepersonell om behandling av smerter hos pasienter i legemiddelassistert rehabilitering (LAR) (1)

Vanlig oppfatning

LAR-pasienter som mottar opioider, far smertelindring

fra disse opioidene.

Kombinasjonen av LAR-opioidene og opioider for
smerter blir en hgy dose som gir hgy risiko for respira-

sjonsdepresjon.

Bruk av kortvirkende eller intravengse opioider i smerte-
behandling kan forsterke sug etter rus og utlgse et nytt

misbruk.

Pasientene manipulerer for & fa ruseffekt av opioider.

opioidmisbrukere, men som ogsé benyttes i
behandling av smerter ved darlig respons av
vanlige ferstelinjeopioider. Metadon miks-
tur er mest brukt i substitusjonsbehandling,
mens tabletter er mest brukt i smertebehand-
ling. Metadon injeksjonsveske til intrave-
nes bruk kan vanligvis skaffes via apotek i
lopet av et par dager. Halveringstiden for
metadon varierer, 7—65 timer, mens biotil-
gjengelighet ved oral administrasjon vanlig-
vis er 70—80 %.

Det er serlig den lange og variable halve-
ringstiden som gjor det vanskelig & dosere
metadon. P4 grunn av akkumulasjon med
stigende serumkonsentrasjon gjennom flere
dager med stabil dosering, risikerer man
overdosering etter flere dager med stabil
dose. De interindividuelle variasjonene i
biotilgjengelighet bidrar dessuten til at det
kan vare vanskelig a forutsi hva som er en
likeverdig dose ved overgang fra enteral til
parenteral administrasjon. Metadon mikstur
gir vanligvis maksimal blodkonsentrasjon i
lopet av to timer. Typisk substitusjonsdose-
ring av metadon er 70—150 mg daglig som
engangsdosering. Ved behandling av smer-
ter er det nedvendig & dosere metadon tre
ganger (2—4 ganger) i dognet. Det er rappor-
tert et tilfelle med behov for & gi metadon
hver andre til tredje time for postoperativ
smerte (9).

Dersom man i forbindelse med akutt
smerte velger & oke pasientens dose med
metadon betydelig, ber man vurdere a ta
EKG for & vurdere okning i QTc-tid. Terske-
len for & ta EKG ber vare lav, men avhengig
av pasientens gvrige risikofaktorer for aryt-
mier, slik som elektrolyttforstyrrelser, hjerte-
sykdom og medikamentinteraksjoner.

Karbamazepin, flere antibiotika og flere
psykofarmaka kan fore til eking eller reduk-
sjon av metadonkonsentrasjonen ved induk-
sjon eller hemming av CYP-enzymer (4). Til
tross for at det er rapportert vellykket bruk
av metadon for gjennombruddssmerter, vil
et kortvirkende opioid veere & foretrekke
fremfor metadon i en fase med relativt rask
titrering av opioid til effekt i den umiddel-
bare postoperative fasen.
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Kommentar

Opioider som er riktig dosert for LAR-pasienter gir ikke smertelindring. Dosen er titrert

for & gi en tilstrekkelig reseptorstimulering for & unngé abstinenser. Det er ikke opioider

«til overs» som kan gi smertelindring.

Disse pasientene har utviklet toleranse for opioider, inklusive toleranse for respirasjons-

depresjon. Dersom opioider for smerte titreres pa fornuftig vis, er det ikke sterre fare for

respirasjonsdepresjon enn hos andre pasienter med akutt smerte, selv om totaldosen er

hoyere.

Delvis riktig. Det er imidlertid stgrre grunn til & tro at underbehandling av akutt smerte
vil fgre til at pasientene forspker & skaffe opioider pa egen hand for & lindre smertene.

Slik egenmedisinering vil trolig innebaere stgrre fare for utvikling av nytt misbruk.

Hos pasienter med postoperative smerter eller tydelige skader, bgr man stole pa at

smerten som rapporteres er reell. Pasienten ma undersgkes og det kliniske bildet ma
stemme. Sterke smerter ledsages alltid av stressymptomer.

Buprenorfin
Buprenorfin brukes i to former hos LAR-
pasienter, enten alene (Subutex) eller i kom-
binasjon med nalokson (Suboxone). Bupre-
norfin er en partiell opioidagonist/-anta-
gonist. P4 grunn av fraver av fullagonist-
effekt ser man en takeffekt ved heye doser.
Takeffekten er godt dokumentert for subjek-
tive opioideffekter som eufori og respira-
sjonsdepresjon. Det er ikke vist en tilsva-
rende sikker takeffekt nar det gjelder
smertelindrende virkning (5, 10).

Sterk reseptorbinding gjer at buprenorfin
1 hoye doser ogsd kan blokkere for effekt av
andre opioider. Vanlig dosering av bupre-
norfin til LAR-pasienter er 8—24 mg daglig.
Siden buprenorfin er en partiell antagonist,
kan morfin og andre opioidagonister ha dar-
lig analgetisk effekt nér slike pasienter far
akutte smerter. P4 grunn av usikkerhet knyt-
tet til takeffekten har man vanligvis «rotert»
pasienter som behandles med buprenorfin
til den rene opioidagonisten metadon forut
for sterre kirurgiske inngrep. Dette skaper
imidlertid usikkerhet og er spesielt vanske-

lig & gjennomfore ved akutte operasjoner.
Enkelte steder har man valgt & bruke morfin
bdde som substitusjonsbehandling og
smertebehandling.

Et alternativ er & benytte buprenorfin som
smertebehandling postoperativt. Det er pub-
lisert effekt av buprenorfin/nalokson smelte-
tabletter ved behov for postoperativ smerte
hos pasient som i utgangspunktet ble be-
handlet med 24 mg buprenorfin/6 mg nalok-
son daglig (3). Ogsa ved behandling med
buprenorfin 16 mg/degn er det rapportert
om effekt av morfin mot postoperative
smerter etter akutt kirurgi (6). Fordi bytte
mellom ulike opioider alltid inneberer risi-
ko for underbehandling eller overdosering,
vil det ofte veere enklest og best & unngé &
bytte opioid hos pasienter som behandles
med buprenorfin. Flere av artikkelforfatter-
ne har gode erfaringer med & behandle akutt
smerte hos denne pasientgruppen med til-
leggsdoser av buprenorfin. Ved akutte ska-
der og akutt kirurgi vil det dessuten ikke
vere mulig & gjennomfoere en planlagt kon-
vertering til andre opioider. Man mé derfor

Paracetamol + NSAID + glukokortikoid

Mindre inngrep

'

Stgrre inngrep

@ke dose av substitusjonsopioid 30 %

Vurdere epidural eller kontinuerlig perifer blokade

\

y

Opioid infusjon med pasientstyrt analgesi
(vurder tillegg av ketamin)

Figur 1 Postoperativ smertebehandling av pasient i legemiddelassistert rehabilitering
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uansett ha rutiner for hvordan man behand-
ler akutte smerter hos pasienter som ikke far
byttet fra buprenorfin til et annet opioid.

Dagkirurgi

Etter dagkirurgiske inngrep vil milde til
moderate smerter som oftest kunne behand-
les med ikke-opioide analgetika alene, men
langvarig bruk eller misbruk av opioider kan
fore til gkt folsomhet for smerter. Disse pa-
sientene kan derfor ha behov for opioider
etter inngrep der slike midler vanligvis ikke
er pakrevd.

Ved behov for smertebehandling med
opioider etter hjemreise vil det enkleste
vere 4 gke dosen av det opioidet som brukes
i LAR-behandlingen. En passende dose-
okning vil oftest vere pad 20—-30%. For &
oppnd en jevn serumkonsentrasjon ber til-
leggsdosen deles i 2—3 doser, der den ene
dosen administreres samtidig med substitu-
sjonsdosen og den/de evrige med 12 eller
atte timers intervall. Enkelte steder er det
tradisjon for at ogsd substitusjonsdosen
deles opp i forbindelse med doseekning pé
grunn av smerter. De to matene a fordele den
totale dosen pa er ikke sammenliknet i kli-
niske studier. Regulering av dose ber gjeres
i samarbeid med LAR-lege for a sikre at
doseringen er trygg og effektiv. Oppfol-
gingskonsultasjon hos LAR-lege eller fast-
lege ber veare avtalt s tidlig som mulig etter
hjemreise.

Stgrre kirurgiske inngrep
Operasjonsdagen ber pasienten uansett valg
av anestesiteknikk vanligvis fa sin substitu-
sjonsdose om morgenen (8). Hvis mulig, bor
man benytte infiltrasjonsanestesi, perifere
blokader eller epiduralanestesi for & redu-
sere behovet for opioider. Dersom man ikke
kan oppné tilfredsstillende smertelindring
med slike teknikker, behandles smertene pa
vanlig mate med opioider intravenest, for-
trinnsvis 1 en kombinasjon av kontinuerlig
infusjon og bolusdoser. Disse pasientene
kan ha behov for hgyere doser enn andre pa-
sienter. For eksempel er det etter keisersnitt
rapportert at kvinnelige LAR-pasienter be-
hover 70 % heyere opioiddoser enn andre
pasienter postoperativt (7). Man ber snarest
mulig ga over fra intravenes til peroral ad-
ministrasjon av opioidene. Selv om man ved
akutte inngrep har mindre tid til planlegging
av den postoperative smertebehandingen,
bor man sd langt som mulig felge radene
som er angitt for elektiv kirurgi.

Spesielt om generell anestesi

Ved innledning av generell anestesi vil man
pa grunn av toleranse for opioider forvente
at LAR-pasienter trenger heyere dose av
opioider enn andre pasienter, og at man ma
titrere seg frem til effekt. Vedlikehold av
anestesi med opioider vil vare vanskeligere
pa grunn av toleranse og derfor gkt risiko for
peroperativt stress. Sarlig hos muskelrelak-
serte pasienter kan man anta at det ogsa vil
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vere okt fare for utilsiktet vdkenhet under
narkose (awareness) dersom man hos disse
pasientene velger en total intravenes aneste-
si (TIVA). Folgelig vil en gassbasert aneste-
siform vanligvis vere & anbefale.

Akutte smerter hos pasienter
utenfor sykehus

Akutte smerter som ikke gir mistanke om til-
stand som krever innleggelse i sykehus, ber
fortrinnsvis behandles med ikke-opioide
analgetika. Dersom dette ikke gir tilstrekke-
lig smertelindring, kan man eke degndosen
av substitusjonsopioidet med 20—30 %, for-
delt pa 2—3 doser i degnet. Fastlegen ber
styre dette sammen med LAR-lege. Det bor
inngés avtale med pasienten om nar og hvor-
dan dosen skal trappes ned til vanlig vedlike-
holdsdose.

I de svaert f4 unntakstilfellene der andre
leger enn pasientens fastlege, for eksempel
legevaktlege, finner indikasjon for behand-
ling med opioider for akutte smerter, vil man
ofte ikke ha mulighet for & skaffe ekstra
doser av opioidet som brukes i LAR-be-
handlingen. Alternativet vil forst og fremst
vaere andre opioidtabletter, men opioidplas-
ter kan vaere et supplement dersom man for-
venter at smertene vil vedvare noen dager
eller uker.

I utgangspunktet kan alle formuleringer
av alle opioider, ogsa plaster, misbrukes for
a oppna rus. Det er serlig tabletter som inne-
holder kodein-paracetamol, morfin og oksy-
kodon som brukes for & oppné rus. Petidin
stikkpiller kan muligvis vare a anbefale
istedenfor; vi er ikke kjent med uttalt mis-
bruk av dette preparatet. Helst ber man finne
en ordning der pasients tablettinntak kan ob-
serveres, men man bar vaere oppmerksom pé
at tabletter kan gulpes opp eller gjemmes
unna ogsa ved observert inntak. Ved bruk av
plaster ma man veere oppmerksom pé at det
tar tid for plasteret gir effekt, slik at det kan
vere nedvendig med tablettbehandling i pa-
vente av en serumkonsentrasjon som gir
smertelindring.

Pasienten ber ikke f4 med «lose» plaster
hjem. Eventuelt skifte ber foretas av samme
person hver gang, fortrinnsvis fastlegen eller
personale i LAR-tjenesten. Signering og
datering av plasteret kan trolig gjore det enk-
lere & avdekke misbruk. Dersom smerte-
behandling med opioider startes utenfor sy-
kehus av andre leger enn fastlegen eller
LAR-lege, ber man kun forskrive eller utle-
vere medikamenter som rekker til neste
virkedag. Ofte vil det vaere tilstrekkelig 4 gi
én tablett under tilsyn og sende med pasien-
ten 1-2 tabletter som rekker frem til neste
dag. Pasienten mé da ta kontakt med fast-
legen eller LAR-lege for & legge en plan for
varighet og nedtrapping av opioidbehand-
lingen. I de fleste tilfeller ber fastlegen eller
LAR-legen gke doseringen av substitusjons-
opioidet fremfor fortsatt behandling med
et annet opioid i tillegg til substitusjons-
opioidet.

Samhandling mellom sykehus,
fastlege og LAR-lege

Forut for elektiv kirurgi med forventede
postoperative smerter som krever opioider,
ber kirurg, anestesilege og LAR-lege sam-
men planlegge den postoperative smerte-
behandlingen. Etablering av gode lokale
prosedyrer er viktig. Ved innleggelse for
akutt kirurgi eller etter akutte skader ber
lege ved behandlende sykehusavdeling kon-
takte LAR-lege for & planlegge optimal
smerte- og vedlikeholdsbehandling under
innleggelsen og ved utskrivning. En slik
plan vil som oftest innebaere at pasienten ved
utreise behandles med en gkt dose metadon
eller buprenorfin, fordelt pa 2—-3 daglige
doser. Hvis pasienten behandles med opio-
ider ved utskrivningen, ber vedkommende
ha time hos LAR-lege eller fastlegen 1-2
dager etter utskrivningen for videre nedtrap-

ping og oppfolging.
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