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som lzegen forst blev klar over efter direkte at sperge til dem,
var generende og af betydelig svarhedsgrad [8]. Ud fra begge
undersogelser kan man siledes konkludere, at kun ved syste-
matisk at sperge til i hvert fald de hyppigste symptomer (en-
ten med brug af et patientudfyldt spergeskema eller en leege-
administreret tjekliste) kan laegen f3 et tilstreekkeligt godt ind-
blik i patientens symptomatologi og dermed leve op til
kravene i WHQO’s definition af palliativ indsats.

De danske fund har veret en af arsagerne til, at man forst i
Norge og senere i Danmark har stillet krav om, at man for at
fa udlest diagnoserelateret gruppering (DRG)- takst for specia-
liseret, palliativ indsats skal udfere systematisk symptomregi-
strering med et valideret sporgeskema som ESAS eller QLQ-
C15-PAL med efterfolgende tvaerfaglig vurdering af resulta-
terne.

Konklusion

En afgerende forudsztning for optimal palliativ indsats er, at
det behandlende personale har et tilstraekkeligt kendskab til
patientens symptomer og problemer. Systematisk brug af et
sporgeskema kan vaere med til at sikre dette. Det kan anbefa-
les at anvende et valideret, standardiseret og udbredt sperge-
skema. Sporgeskemaer skal dog ikke erstatte personlig kon-
takt, og fund fra spergeskemaerne skal verificeres og uddybes
via traditionel, klinisk udspergen og undersogelse. De eksiste-
rende undersogelser af symptomatologi blandt patienter, der
har behov for palliativ indsats, viser en meget stor problem-
byrde. Forlebsundersogelser, der omfatter uselekterede pa-
tienter, er sparsomme og vanskelige at tolke grundet manglen
pa kontrolgrupper. Resultaterne kan sammenfattes som tegn
p&, at den palliative indsats gavner, samtidig med at de viser,
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at der er behov for at videreudvikle og forbedre symptombe-
handlingen.
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Symptomlindring - smerter

Overlaege Lena E. Lundorff & overleege Niels-Henrik Jensen

Regionshospitalet Herning, Palliativt Team, og
Herlev Hospital, Tveerfagligt Smertecenter

Smerter hos palliative patienter har mange dimensioner, hvor
ikke mindst de psykologiske- eksistentielle og sociale aspekter
i at have en uhelbredelig sygdom fylder meget. Vi vil i denne
artikel begranse os til behandling af dimensionen den fysiske
del af smerten.

Mange epidemiologiske studier inden for palliativ medicin
er lavet med cancerpatienter, hvor prevalensen for smerter for
eksempel i en dansk undersogelse var 70,7%. [ prioriteringen af

symptomer hos disse patienter vurderedes smerte som det
mest alvorlige og truende [1]. Andre uhelbredelige sygdomme
som aids, sklerose, amyotrofisk lateralsklerose (ALS), avance-
ret hjerteinsufficiens, kronisk obstruktiv lungesygdom og ny-
reinsufficiens er ligeledes ofte associeret med mange smerter
[2]. Smertemekanismer og behandlingsstrategier hos palliative
patienter som gruppe viser mange ligheder med smertemeka-
nismer og behandlingsstrategier hos cancerpatienter, hvorfor
denne artikel hovedsageligt formidler de eksisterende erfarin-
ger og viden inden for kreftrelaterede smerter [3].

I et dansk spergeskemastudie blandt praksis- og sygehus-
leeger fra 1996 viste resultatet, at 97% af leegerne havde proble-
mer med behandling af cancersmerter, typisk vedrerende
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opioidbehandling samt diagnostik og behandling af neuro-
gene smerter. | et norsk prevalensstudie fra 2004 paviste man
ligeledes, at behandling af gennembrudssmerter, neurogene
smerter og handtering af opioide bivirkninger stadig er de
omrader, hvor legerne ofte kommer til kort. Netop disse pro-
blemstillinger vil blive behandlet nedenfor.

Smertens komplekse neurobiologi

Ligesom der drages paralleller mellem smerter hos cancerpa-
tienter og smerter hos andre palliative patienter, drages der i
praksis ofte konklusioner mellem nonmaligne og maligne
smerter og deres underliggende mekanismer. Det er svert
metodologisk at rendyrke neurogene, somatiske nociceptive
og viscerale nociceptive smerter hos gruppen af palliative pa-
tienter, hvorfor meget af behandlingen er empirisk baseret og
statter sig til forskning med raske smertemodeller, nonma-
ligne smertepatienter og sdgar dyremodeller.

I smertefysiologiske studier har man pavist, at smertesyste-
met ikke er statisk, men undergér plastiske forandringer som
funktion af bl.a. tiden. Vedvarende smertestimulering viser sig
Kklinisk som oget smertefolsomhed, dvs. via en sensibilisering
at nervesystemet. Der ses reorganisering med biokemiske zn-
dringer i nervesystemet bade perifert og centralt [4]. Det er pd
den baggrund, at leegemidler som f.eks. antiepileptika, tricyk-
liske antidepressiva og N-methyl-D-aspartic acid (NMDA)-
antagonister anvendes i stort omfang. Den kompleksitet og
det brede spektrum af symptomer, som praeger de palliative
patienter, pavirker i hojeste grad ogsa smertebehandlingen.
Der kan ofte ses forbedring af flere symptomer og af patien-
tens livskvalitet ved behandling af blot et enkelt symptom.

Smerteanalyse

Som anfert kan smerter opdeles neurofysiologisk i nocicep-
tive (somatiske og viscerale) og neurogene smerter, og i prak-
sis ses szdvanligvis en kombination af disse. For at kunne
valge den relevante medikamentelle behandling ma disse
smertetyper afdeekkes, hvilket kraever indsigt i sygehistorien,
resultater af eksempelvis billeddiagnostiske undersogelser og
endelig objektiv undersogelse.

Ved smerteanalysen beskrives smerterne, deres lokalisa-
tion, dynamik og intensitet samt provokerende og lindrende
faktorer. Hos palliative patienter beskrives ofte stor grad af
komorbide symptomer, og deres eventuelle interaktion med
smerterne. Der kan vere tale om angst, depression eller
symptomer udlost af den medicinske behandling, herunder
bl.a. kvalme og kognitiv dysfunktion.

Smertebehandling — typiske problemer

Basisbehandling af cancersmerter ifolge WHO’s smertetrappe,
hvor opioiderne indtager en central placering, er gennemgaet i
en tidligere artikel i Ugeskrift for Leeger [3 ]. I princippet be-
handles patienten til smertefrihed i hvile med depotopioider/
langtidsvirkende opioider, og aktivitets- eller belastningsudleste
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ber monitoreres teet

smerter behandles med korttidsvirkende opioider til en balance
mellem bedst mulige lindring og feerrest mulige bivirkninger.

Gennembrudssmerter
Praevalensen af gennembrudssmerter varierer athzengigt af defi-
nitionen og typen af patientpopulationen. I et stort multicen-
terstudie i 1999 blandt cancerpatienter fandt man, at 65% havde
gennembrudssmerter. Nar patientens basale smertebehandling
ikke haenger sammen igennem degnet (sikaldt end-of-dose-fail-
ure), regnes det ofte med som en type gennembrudssmerter.
De storste problemer ved behandling af gennembruds-
smerter opstar, nar smerterne er uforudsigelige, nir smerten er
af kort varighed, eller ndr forudsigelige stzerke smerter, f.eks. i
forbindelse med bevagelse og gang, kreever farmakologisk
behandling. Seedvanligvis anvendes der legemidler med en
leengere virkningsvarighed end selve smerten, hvilket kan give
anledning til bivirkninger, som i veerste fald overskygger det
meste af eller maske resten af degnet. Den typiske frekvens for
gennembrudssmerter pr. dogn er 4-7 med en median varighed
pa 15-30 minutter. Gennembrudssmerter forekommer oftest
med samme lokalisation som patientens baggrundssmerter [5].
Der er tre mader at behandle gennembrudssmerter pa:
1) kortvirkende opioider, 2) anden farmakologisk eller non-
farmakologisk behandling som p.n. ordination af paraceta-
mol, nonsteroide antiiflammatoriske stoffer, varme/kulde,
transkutan nervestimulation, anvendelse af rollator eller andre
hjelpemidler og 3) optimering af den faste grundbehandling.
Der udvikles i disse ar andre administrationsmader til ind-
gift af korttidsvirkende opioid, f.eks. fentanyl, som bedre
matcher den typiske gennembrudssmerte, og som kan gives
sublingvalt, bukkalt eller nasalt for at fremme hurtig virkning
og kort varighed.

Neurogene smerter
Mindst en tredjedel af cancerpatienterne lider af neurogene
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smerter. For at stille diagnosen lege artis kreeves der viden om
neuronal pavirkning eller skade samt foleforstyrrelser. Ved en
symptomprasentation i sig selv kan man ikke med sikkerhed
stille diagnosen neurogene smerter. Ved kroniske neurogene
smerter kan der findes en sikaldt triade mellem smerter, sovn-
forstyrrelser og angst/depression [6]. Behandlingen af neuro-
gene smerter volder ofte problemer. Man kan regne med, at
kun ca. halvdelen af patienterne opnér varierende grad af lin-
dring ved anvendelse af tricykliske antidepressiva og/eller
antikonvulsiva. Det primeere valg vil typisk vere tricykliske
antidepressiva (medmindre der er kontraindikation), som
amitriptylin (ofte sederende sidevirkning, hvorfor det gives 1-
2 timer for sengetid) eller nortriptylin (ofte mere aktiverende
sidevirkning og en gunstigere bivirkningsprofil end amitripty-
lin). Aftendosis af amitriptylin kan udmerket suppleres med
nortriptylin givet i dagtimerne. Hvis der ikke opnas tilfreds-
stillende lindring pa en samlet degndosis pa op til 100 mg, ber
behandlingen erstattes af eller suppleres med gabapentin
(maksimaldosis 3.600-4.200 mg fordelt p4 fire daglige doser)
eller pregabalin (maksimaldosis 600 mg fordelt pa to doser).

De nyere serotonin- og noradrenalingenoptagelsesheem-
mere synes ikke at zndre pa storrelsen af dette behandlings-
respons. Som folge af hoj number needed to treat (NNT)-vaerdi
anvendes selektive serotoningenoptagelseshzemmere ikke
som sekundzre analgetika [7].

Opioide bivirkninger

For al opioidbehandling gelder det om at finde den bedst
mulige balance mellem smertelindrende effekt og bivirknin-
ger. De hyppigste opioide bivirkninger hos palliative patien-
ter bestdr af mundterhed, obstipation, kvalme/opkastning,
svedudbrud, kognitiv dysfunktion og sedation, bivirkninger
som ofte kan loses ved adjuverende behandling med rele-
vante leegemidler medmindre der er tale om egentlig overdo-
sering. Overvejelser om induktion af fysisk athaengighed eller
addiktion/narkomani er uden mening hos disse patienter. To-
leransudvikling kan i vidt omfang undgas ved anvendelse af
langtidsvirkende depotopioider peroralt eller opioider trans-
dermalt, alternativt kontinuerlig subkutan infusion. Med gen-
tagne, refrakte injektioner og de dermed forbundne hastige
fluktuationer i plasmakoncentrationerne risikerer man at in-
ducere i verste fald akut tolerans. Sidst i terminalfasen, hvor
opioidforbruget seedvanligvis som folge af dedsprocessen kan
reduceres, er disse overvejelser naturligvis meningslese.

Der er situationer, hvor en i evrigt velbehandlet patient in-
den for kort tid far tiltagende smerter, og hvor det kan vare
vanskeligt at finde drsagen. Her kan der vare tale om akut el-
ler subakut udviklet tolerans, men szdvanligvis vil der vere
tale om opstien af andre smertetyper, som ikke er specielt
opioidfelsomme, f.eks. neurogene eller myogene smerter inkl.
tenesmer og kolikker. En anden hyppig arsag er 2endringer i
den psykiske tilstand, typisk angst, men ogsd depression kan
intensivere smertegenerne.
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Morfin og opioider generelt kan besidde en pronociceptiv
effekt [8], dvs. en effekt, som opstar under en opioidbehand-
ling, og som simulerer toleransudvikling (opioidsensibilise-
ring). Det vil med andre ord sige, at opioidet i sig selv induce-
rer en smertetilstand, som i klinikken ofte har store ligheds-
tegn med den centralt udleste neurogene smerte (universel
allodyni/hyperalgesi og evt. myoklonus). I den kliniske sam-
menhzng loses problemet ved at skifte opioid (opioidrota-

tion) [9].

Hvordan administreres smertebehandlingen

i terminalfasen?

Safremt patienten ikke lzengere kan indtage sin medicin per-
oralt, vil man typisk for grundbehandlingens vedkommende
skifte til enten transdermal opioidindgift (fentanyl- eller bu-
prenorfinplaster) eller kontinuerlig subkutan infusion af opi-
oid og eventuelle hjzlpestoffer (eventuelt i kombination) via
en pumpe. Ved vellokaliserede smerteforvoldende processer
kan der overvejes anleggelse af epidural- eller spinalkateter
med henblik pa kontinuerlig regional blokade. Som supple-
ment til grundbehandlingen skal behovsmedicin altid veere
tilgeengelig, f.eks. i form af suppositorier eller subkutan injek-
tion af opioid.

I terminalfasen kan behandlingen 2ndres til kontinuerlig
subkutan infusion (via pumpe) af opioid, eventuelt tilsat keta-
min (en potent NMDA-receptor-blokker), og sifremt seda-
tion enskes ogsd midazolam [10].

Der er i klinikken nzesten aldrig indikation for kontinuerlig
intravenes opioidinfusion (»morfindrop«) bl.a. pa grund af ri-
sikoen for akut tolerans og opioidsensibilisering.
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