1960

VIDENSKAB OG PRAKSIS | STATUSARTIKEL

7. Hobson AR, Aziz Q. Brain imaging and functional gastrointestinal disorders:
Has it helped our understanding? Gut 2004;53:1198-206.

8. Mayer EA, Berman S, Suyenobu B et al. Differences in brain responses to
visceral pain between patients with irritable bowel syndrome and ulcerative
colitis. Pain 2005;115:398-409.

UGESKR LAGER 168/20 | 15. MAJ 2006

9. Clouse RE, Lustman PJ. Use of psychopharmacological agents for functional
gastrointestinal disorders. Gut 2005;54:1332-41.
10. Evans BV, Clark WK, Moore DJ et al. Tegaserod for the treatment of irritable
bowel syndrome (Cochrane review). I: The Cochrane Library, Issue 2, 2005.
Chichester, UK: John Wiley & Sons.

Kreaeftrelaterede smerter

Overleege Lena E. Lundorff, overleege Jgrgen Eriksent &
overlaege Per Sjggren

Herning Sygehus, Palliativt Team, og
H:S Rigshospitalet, Tveerfagligt Smertecenter

I Danmark lider cirka 225.000 mennesker af kreeftsygdomme
0g 15.000-16.000 mennesker der om aret af disse sygdomme.
Der er et bredt spektrum af symptomer forbundet med disse
sygdomme, og patienterne kan vare symptomplagede sivel i
de tidlige kurative faser af sygdommene som i sene stadier,
hvor palliativ indsats er fremherskende. Den antineoplastiske
behandlings udvikling har i de senere ar bevirket, at afgreens-
ningen mellem kurativt intenderet behandling og palliativ
indsats er blevet mindre tydelig, og den forleengede levetid
inden for visse kreftsygdomme stiller serlige krav til den
lindrende behandling. P4 trods af store fremskridt inden for
den antineoplastiske behandling synes der at veere et usvaek-
ket behov for symptomlindring i sdvel kurative som palliative
stadier af sygdommene.

Symptomepidemiologi

Symptompravalens er iszr opgjort i palliative populationer af
kraeftpatienter [1]. Smerte er ikke det hyppigste symptom i
disse populationer, hvor iszr treethed, inaktivitet og appetit-
loshed forekommer hyppigere (Tabel 1). Hos palliative

Tabel 1. Symptom-

preevalens hos 176 Symptom i
kreeftpatienter, der Trethed . oo 93,6
var henvist til spe- Inaktivitet . .................... 92,2
cialiseret palliativ Nedsat appetit . ................. 83’8
behandling [1]. SMErter ...t 70,7
Slevhed . .......... .. ... ... ... 68,3
Andengd . ..................... 49,7
Angst ... 48,8
Depression . . ................... 47,3
Forstoppelse . .................. 42,8
Kvalme ....................... 37,7
Sgvnproblem . ......... ... ... 37,0
Diare . ......... i 20,6

kreeftpatienter er symptombyrden ganske betydelig - i en
dansk undersogelse blev der fundet mediant otte symptomer
pr. patient. Herudover rapporterede patienterne hyppigt om
problemer af eksistentiel og psykosocial karakter [1] (Tabel 1).
I et nyere studie har man undersogt patienternes egen priori-
tering af symptomernes svaerhedsgrad. Ved denne metode
bedemmer patienterne smerter som det alvorligste og mest
truende symptom [2].

Kreftsmerter forekommer allerede pa diagnosetidspunktet
hos 30-40% af patienterne, under den antineoplastiske be-
handling hos 50-70% og i fremskredne stadier af sygdommene
hos 70-90% [3].

Smerteztiologi og mekanismer

Kroniske kreftsmerter skyldes oftest tumortryk/infiltration
og findes hos 85% af patienterne, men ikke sjzldent er den
antineoplastiske behandling udlesende arsag til smerter. Bide
kirurgi, kemoterapi og strilebehandling kan forvolde kroni-
ske smerter - ofte af neuropatisk karakter - hvilket ses hos 17%
af patienterne. Hos 9% findes smertetilstande, som er korre-
leret med kreftsygdommen f.eks. udlest af opportunistiske
infektioner, som ses ved mukositis og postherpetisk neuralgi.
Endelig har 9% af kreeftpatienterne kroniske smerter, som ikke
er relateret til kreeftsygdommen f.eks. artrosesmerter, angina
pectoris ect. [4].

Smertemekanismebaseret diagnostik findes i de fleste
nyere studier, om end der i de faerreste studier detaljeret
redegores for undersogelses metodik. I storre undersogelser
af patienter med fremskreden kreftsygdom er somatisk
nociceptive smerter hyppigst forekommende (80%), herefter
neuropatiske (34%) og viscerale (33%) smerter. Da den meka-
nismebaserede diagnostik er bestemmende for behandlings-
strategi, er det vigtigt at gore sig klart, at kreeftpatienter ofte
har flere konkurrerende smertemekanismer [4].

Iseer neuropatiske og nociceptive somatiske smertetil-
stande har veret identificerede som negative prediktorer
for god smertelindring, men ogsa andre faktorer end smerte-
mekanismen kan have negativ relation til smertelindring,
f.eks. kognitiv dysfunktion, misbrugsanamnese, angst og
depression, ung alder, lav performancestatus og gennem-
brudssmerter [5].
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Tabel 2. Primeer receptorbinding og andre farma-

kologiske data for de hyppigst anvendte opioider i i E_&iotilgmnge— Hov_efimetabolitter i
palliativ medicin. Primaer lighed ) Aktlv.' + Prlmaer meta-
receptor- (gennemsnit Inaktiv: — bolisme og
Opioid binding i %) Usikker: udskillelse Nyreinsufficiens
Morphin u-receptor- 25 M6G: + Hepatisk?2 Bor ikke anvendes
agonist M3G: + RenalP
Methadon p-receptor- 80 Pyrrolidin: — Hepatiska Kan anvendes
agonist Pyrrolin: — Feekalb
Renal®
Oxycodon u-receptor- 60 Noroxykodon: — Hepatisk?2 Usikkert
agonist Oxymorfon: + Renalb
Fentanyl p-receptor- 90 Fenylacetat: — Hepatiska Kan anvendes
agonist Norfentanyl: — Renal®

Hydroxyfentanyl: +

M6G: morphin-6-glucuronid; M3G: morphin-3-glucuronid. a) Primaer metabolisme. b) Udskillelse.

Kroniske kreftsmerter er ofte dynamiske og varierer over
tid med hensyn til lokalisation, kvalitet og intensitet. Gen-
nembrudssmerter har vist sig at veere fremtreedende, og af-
haengigt af definition, population og maleinstrument varierer
prevalensen fra 24% til 95% [6].

Behandling
Nonopioide analgetika (paracetamol (acetaminofen), non-
steroide antiinflammatoriske stoffer (NSAID), acetylsalisylsyre
(ASA) og diflunisal) anvendes, nir inflammatoriske processer
er fremtreedende, og ndr nociceptive smerter har lav intensi-
tet. Derfor anvendes nonopioide analgetika pa forste trin af
WHO’s smertetrappe, og denne behandling vedligeholdes
som supplement til opioidbehandlingen, nar den fortsat anses
for at have effekt pa intensiteten af nociceptive smerter.
Opioiderne indtager en central placering i behandlingen
af kroniske kraftsmerter og i vores del af verdenen er der
efterhdnden konsensus om, at de sakaldt steerke opioider ind-
tager nzste trin pa smertetrappen. Hovedparten af de klinisk
relevante opioider er relativt - receptor-specifikke, anvendes
peroralt og er overvejende identiske med morphin med hen-
syn til virknings - og bivirkningsspektrum (Tabel 2). Smerte-
mekanismers opioidfelsomhed et relativt og individuelt be-
greb, der defineres som den grad af smertelindring, der opnds
ved gradvis dosisegning til et niveau bestemt af enten smerte-
frihed eller uacceptable bivirkninger. De vigtigste opioider er
morphin, methadon, oxycontin og fentanyl (Tabel 2). Ved
opioidrotation forstds behandlingsskift fra et opioid til et
andet. Opioidrotation er et nyere behandlingsprincip, hvor
formalet er at opna bedre analgesi med uzndrede eller feerre
bivirkninger eller reducere toleransudvikling. Kliniske fordele
skal muligvis baseres pa inkomplet krydstolerans mellem for-
skellige opioider, forskellig metabolisme herunder elimine-
ring af ophobede toksiske metabolitter og endelig eventuel
foraget N-methyl-D-aspartat (NMDA)- antagonisme. Sidst-
naevnte kan vere fordelen ved rotation fra morphin til det

strukturelt anderledes methadon. Her er beskrevet dynamiske
akvipotentsforhold, idet metadon bliver relativt mere potent,
jo hojere morphindosis patienterne har vaeret eksponeret for
inden rotationen. I et studie fandt man, at metadon var ti
gange mere potent, ndr patienterne havde varet behandlet
med degndoser >500 mg morphin, end nar patienterne havde
veret behandlet med degndoser <100 mg morphin [7]. Der er
endnu ikke opnéet konsensus om opioidrotation, idet der
endnu ikke foreligger randomiserede kontrollerede studier.
Ikke desto mindre er opioidrotation blevet en udbredt klinisk
praksis, men pa baggrund af det dynamiske 2kvipotentsfor-
hold og stor individuel variation synes det at vare tilradeligt
at foretage rotation fra morphin til methadon over en tid, der
bestemmes ud fra dosisniveau. Ved heje doser af morphin
(>500 mg/dogn) tilrides en mindre introduktionsdosis af
metadon (f.eks. 20 mg/degn) samtidig med, at morphindosis
reduceres til (f.eks. 100 mg/degn). Athaengig af over/under-
doseringsfzznomener foretages rotationen under taet kontrol
typisk i lebet af en uges tid.

Opioidtoksicitet er en neerverende og begreensende faktor

for et godt behandlingsresultat ved langtidsbehandling med
opioider. Senere ars forskning i dette omréde har medfort en
mere nuanceret, men endnu ikke klarlagt klassifikation af:
1) de klassiske bivirkninger, som kvalme/opkastninger, obsti-
pation, sedation ect. og 2) nyere bivirkninger - sdkaldt opioid-
induceret neurotoksicitet - som kognitiv dysfunktion, genera-
liseret allodyni/hyperalgesi, myoklonier og hallucinationer.

Endelig synes langtidsricisi ved opioidbehandling - mulig-
vis pa grund af kreftpatienters forleengede overlevelse - ogsa
at spille en tiltagende rolle, idet der iszr teenkes pa fysisk af-
hangighed, addiktion, toleransudvikling og abnorm smerte-
sensitivitet. Sidstnaevnte er sandsynligvis teet forbundet med
toleransudvikling og generaliseret allodyni/hyperalgesi, og
heri indgér to modsatrettede forhold: en desensibiliserings-
proces (farmakologisk tolerans) og en sensibiliseringsproces
(opioidinduceret hypersensitivitet) [8]. Endelig kan langtids-
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Smerter er ikke det hyppigste, men anses for at veere det
alvorligste symptom hos kreeftpatienter.

De vigtigste opioider i palliativ medicin er morphin,
methadon, oxycodon og fentanyl.

Under langtidsbehandling eksisterer der et dosisafhaengigt
og dynamisk akvipotensforhold mellem morphin og
methadon.

Opioidinduceret neurotoksisitet omfatter kognitiv dys-
funktion, generaliseret allodyni/hyperalgesi, myoklonier og
hallucinationer.

eksposition for opioider medfere suppression af immun- og
reproduktionssystemet.

Opioidrotation kan ofte lose problemer med toksicitet,
men derudover kan en reekke hjzlpestoffer anvendes til be-
handling af opioide bivirkninger. I de senere ar har specielt
psykoaktive stoffer som methylphenidat, modafinil og korti-
kosteroider vist sig at veere effektive i behandlingen af opioid-
induceret sedation og kognitiv dysfunktion, og muligvis har
disse farmaka ogsa en plads i behandlingen af depression og
sygdomsrelateret traethed [9].

Ved restsmerter primert af neuropatisk karakter anvendes
antikonvulsiva og tricykliske antidepressiva, om end eviden-
sen ved specielt neuropatiske kraeftsmerter er svag. Her dedu-
ceres evidens fra behandling af diabetisk neuropati og post-
herpetisk neuralgi. Parenteral ketamin anvendes i tiltagende
omfang til kreeftpatienter, der har neuropatiske smerter og er i
hejdosis opioidbehandling, for at opna eget analgesi og deem-
pet toleransudvikling.

Invasive teknikker

Inden for den palliative medicin har kontinuerlig subkutan
infusion opndet betydelig popularitet. Metoden kan admi-
nistreres i eget hjem, blandbare hjzlpestoffer kan tilszttes,
plasmaniveauet af opioid er stabilt og opioidrotation er mulig,
patientkontrolleret smertebehandling (PCA)- funktion kan til-
sluttes, og peroral medicinering kan undgas.

Spinale (epidural eller intratekal) opioider i hejere doser
givet uden adjuverende farmaka har begraenset effekt sam-
menlignet med systemisk givet opioider. Derfor har spinal
infusion af opioid plus lokal anzstetika fiet en renzessance til
opndelse en segmental analgesi. Endvidere foreligger der be-
grenset evidens for effektiv smertelindring af neuropatiske
kraeftsmerter med et spinalt kombinationsregimen af mor-
phin og clonidin [10].

Korrespondance: Per Sjagren, Tveerfagligt Smertecenter, H:S Rigshospitalet,
DK-2100 Kgbenhavn @. E-mail: rh12244@rh.dk og p.sjogren@mail.dk
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