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HOVEDBUDSKABER

e Methadon adskiller sig fra andre opioider pa en raekke omrader.
e Peroperativ indgift mindsker postoperative smerter og opioidforbrug.

e | fremtiden bgr der vaere gget opmaerksomhed pa brugen af peroperativt givet methadon til gavn for

patienterne.

Det er veldokumenteret, at postoperative smerter underbehandles, og imange
undersogelser har man pavist, at over halvdelen af alle patienter oplever moderate til
sveere smerter efter kirurgi[1]. Ubehandlede postoperative smerter giver gget morbiditet,
forlaenget indleeggelsestid og rekonvalescens, nedsat patienttilfredshed samt en gget risiko

for udvikling af kroniske smerter [2].

Multimodal smertebehandling og perifere nerveblokader er klare fremskridtiforseget pa
at sikre en effektiv postoperativ smertebehandling. Ofte er det dog nedvendigt at supplere
behandlingen med opioider, hvilket gger risikoen for opioidrelaterede bivirkninger.
Hyppigst ses obstipation, kvalme, hudklee, mundterhed, svimmelhed og sedation [2]. Hertil
kommer, at indgift af hurtigtvirkende opioider som morphin, oxycodon og fentanyl
resulterer isvingende plasmakoncentrationer med risiko for smertegennembrud [3].1
nogle tilfeelde straeekker den postoperative anvendelse af opioid sig over en leengere periode
med deraf fglgende toleransudvikling og risiko for fysisk og psykisk afheengighed [4]. Af
flere grunde er det derfor gnskeligt at finde alternativer til den postoperative brug af

hurtigtvirkende opioider.
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I gjeblikket er der stigende international interesse for anvendelsen af methadon, som bliver
givet intravengst under selve anastesien [5-7]. Methadon har en plasmahalveringstid pa 15-
60 timer. En enkelt peroperativ dosis har derfor potentiale til at kunne reducere

postoperative smerter og dermed behovet for hurtigtvirkende opioider [5].

Vihar selv mange ars positiv erfaring med at anvende peroperativt givet methadon til
udvalgte patientkategorier og gnsker at udbrede kendskabet til denne behandling til gavn
for patienterne. Formélet med denne artikel er derfor at belyse anvendelsen af methadon
som peroperativengangsdosis til postoperativ smertebehandling hos voksne. Artiklen
omhandler ikke brugen af methadon til substitutionsbehandling ved opioidafhaengighed

eller anvendelse af methadon over leengere tid som smertestillende behandling.
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METHADONS EGENSKABER
Farmakologi
Ud over at veere en p-receptoragonist har methadon flere favorable egenskaber. Methadon

binder sig til N-methyl-D-aspartat (NMDA)-receptorer. Dette er hensigtsmaessigt, da NMDA-

receptorer er involvereticentral smertemodulering og udvikling af opioidtolerans,
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hyperalgesiog kroniske smerter [8]. Herudover heemmer methadon genoptagelsen af
serotonin og noradrenalin, hvilket kan have positiv effekt pa den postoperative oplevelse af

smerter [5].

Methadon har en kort anslagstid efter intravengs indgift, og der kan forventes analgetisk
effekt efter otte minutter. Methadon er meget lipofilt og har et stort fordelingsvolumen,
hvorfra det efterfolgende frigives langsomt. Dette medvirker til den lange halveringstid,
isaer hos aldre. Methadon nedbrydes ileveren via CYP-450-enzymerne CYP3A4 og CYP2B6.
Pga. genetisk polymorfier der stor variation i metaboliseringshastigheden. Efter N-
demetylering udskilles storstedelen af methadon via galden. Derfor kan methadon ogsé

anvendes hos patienter med nedsat nyrefunktion [9, 10].
Effekt pa postoperative smerter og opioidforbrug

ITabel 1 ses eksempler pd randomiserede studier, hvor methadon er administreret
peroperativt [11-25]. Hovedparten af studierne blev udfertiUSA eller Brasilien. Studierne
varierer istorrelse fra 20 til 156 patienter og omhandler mange forskellige typer af kirurgi.
Dosis af methadon var oftest 0,1-0,3 mg/kg indgivet intravengst ved anastesiindledningen.
Kontrolgruppen fik ide allerfleste studier et andet opioid, oftest morphin. Langt de fleste
studier paviste reduktion af opioidforbrug og/eller smerteintensitet. Reduktionen var ide
fleste studier omkring 50% og mest udtaltidet forste dogn.Iflere studier sas effektiop til
72 timer. Resultaterne af et enkelt, meget interessant studie tyder pé, at peroperativ

methadon kan reducere smerter og opioidforbrug iop til tre maneder [26].
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TABEL 1 J Eksempler pa randomiserede studier, hvor methadon er administreret peroperativt.

Patienter, Intervention: igni i Resultat
Reference n Type af kirurgi bivirkninger
Bastian et al, 2018, 156 Blandet 0,2 mg/kg 3 po/kg fentany! PCA Signifikant mindre opioidbehov i Ingen forskel Ingen forskel
Schweiz [11] methadongruppen 0-72 h
Carta et al, 1987, ltalien 40 Laparoskopisk 20mg 0,6 mg buprenorphin Ikke beskrevet Signifikant mindre opioidbehoy i Ingen forskel Mere treethed og svimmelhed i
1z hysterektomi buprenorfingruppen 0-24 h buprenorfingruppen
Mere PONV i methadongruppen
Canalho etal, 2017, 100 Koronarbypass 0,1 mglkg ideel kiopsvegtved 0,1 mg/kg ideel kropsvaegt 0,03 mgikgmorphin  Signifikant faerre med behow for Signifikant feerre smerter i methadongruppen  Ingen forskel
Brasilien [13) kirurgiafslutning masphin ved kinurgiafslutning  pn opioid i methadongruppen 0-36 h 24 h efter operation
Chui & Gin, 1992, USA 30 Abdominal 0,25 mylkg +3-4,5 mg 0.25mglkg +3-45 mg 7.5 mg morphin Signifikant feerre patienter med Signifikant feerre smerter i met P Mere PONV i
(4] hysterektomi postoperativt morphin post-operativt intramuskulzert ver  behov for opioid | methadon- 0-48 h, p4 naer 12 h postoperativt opwdgningen
2.hpn gruppen 0-4& h
Gottschalk et al, 2011, 29 Stor rygkirurgi 0,2 mgfkg Initiel sufentanil bolus 075 Ikke standardiseret  Signifikant mindre opioidbehoy | Signifikant feerre smerter i methadongruppen  Ingen forskel
USA[15] palkg efterfulgt af infusion methadongruppen 48.0g 72 h 48 h efter operation
025 pglkg/h postoperativt
Bourlay et al, 1986, USA 20 Kolecystektomi, 20 mg + p.n. postoperativt 20 mq + p.n. morphin 5Smg methadonp.n.  Signifikant feerre patienter med Signifikant lengere varighed af smertefrihed i Ingen forskel
(18] Nissenfunduplikation, postaperativt behov for opioid i methadongruppen  methadongruppen
gastrektomi, vagotomi 0-48h
Komen et af, 2019, USA 80 Blandet dagkirurgi: 0,10 eller 0,15 mg/kg ideel Ikke standardiseret Fentanyl/ Signifikant mindre opioidbehov | Ingen forskel Ingen forskel
17 typisk kolecystektomi,  kropsvaegl hydromorfon ved methadongrupperne 24 timer
sterilisation, behov postoperativt
hemiotomi
Laur et af, 1995, USh 30 Ortopaedkirurgk 0,3 mg/kg: 25% ved ankamst til 0,3 mg/kg morphin: 25% ved  Ikke beskrevet Ingen forskel Ingen forskel
(18] alloplastik, korsbands-  operationsgang, 50% efter ankomst til operationsgang,
rekonstruktion, rotator  indledning og resterende 25% for 50 efter {anstesi)
cuffoperation knivstart induktion og resterende 25%
for knivstart
Machado ef ai, 2018, 32 Bariatrisk kirurgi 0,15 mylkg ideel kiopsvaegt + 20% 6 polkg ideel kiopsvaegt PCA Signifikant mindre opioidbehoy | Signifikant feerre smerter i met Mere PONY i fent:
Brasilien [19) Yderligere 0,05 mglkg hwert 10. fentanyl + 20% methadongruppen 0-48 hg 0-24h
min p.n. Yderligere 2 pgikg hvert 10 Ingen forskel efter 72 h Ingen forskel efter 48 0g 72 h
min p.n
Moro et al, 2019, 62 Laparoskopisk 0,1 mg/kg morphin 0,1 mg/kg morphin Tramadol p.n Signifikant mindre opioidbehoy | Ingen forskel Storre grad af sedation i
Brasilien [20] kolecystektomi methadongruppen 0-24 h marphingruppen
Murphy ef al, 2015, USA 156 Hjertekirurgi 6 pglkg fentanyl ved indledning + 6 pylky fentanyl ved 2mg morphin p.n. Signifikant mindre opioidbeho i Signifikant fzerre smerter i methadongruppen  Ingen forskel
211 6 pafkg over 2 h indledning + & pofkg over 2 h methadongruppen 0-24 h 0-72h
Murphy et al, 2017, USA 120 Stor rygkirurgi 2 mg hydromorfon mod afslutning 2 mg hydromorfon mod Hydromorfon ved Signifikant mindre opioidbehov i Signifikant farme smerter | methadongruppen
(221 af kirurgi afslutning af kirurgi behov methadongruppen 0-24 h 0-72h
Richlin & Reuben, 1991, 40 Abdominal 20 mg + p.n. morphin postope- 20 mg + p.n. morphin 5mg methadoneller  Signifikant mindre opioidbehov i Signifikant feerre smerter i methadongruppen  Ingen forskel
USA [23] hysterektomi, rativt postoperativt 0,1 mgfkg morphin ~ methadongruppen 0-72 h 0-72h
myomektomi intramuskulaert hver
34.hpn
Simani et al, 2009, 126 Laparoskopisk 2 plkg clonidin 2 pg/kg clonidin Tramadol p.n Ikke beskrevet Signifikant fzrre smerter i methadongruppen  Ingen forskel
Brasilien [24] kolecystektomi, 0-2h
herniotomi
Udelsmann et al, 2011, 55 Hjertekirurgi 20 mg morphin 20 mg morphin 0,03 mg/kg morphin  Signifikant fzerre patienter med Signifikant feerme smerter i Mere PONV i
Brasilien [25] pn. behav for opioid | methadan- 0-24h
gruppen-24 h
PCA= analgesi; PONY = kvalme og opkastning
al efter e angivet.

Alle studier iTabel 1 er inkluderet ito nye systematiske oversigter og metanalyser pa
omradet [6, 7], fraset to helt nye (Bastian fra 2019 [11] og Moro fra 2019 [20]) og et enkelt
eldre studie (Simoni[24]).1de to metaanalyser, som er baseret pa hhv.tistudier (med ialt
617 patienter) [7] og 13 studier (med ialt 886 patienter) [6] konkluderes der, at peroperativt
givet methadon medferer en statistisk signifikant reduktion af postoperative smerter og
opioidforbrug [6, 7]. En del studier, som omhandler peroperativ brug af methadon,
herunder de studier, som metaanalyserne er baseret pd, er dog behaftet med vasentlig
risiko for bias, og for enkelte studier kan det diskuteres, om reduktionen af iseer

opioidforbrug er klinisk relevant.
Sikkerhed og bivirkninger

Methadon har en lang raekke interaktioner med andre laeegemidler, som enten inhiberer
eller inducerer leverens enzymsystemer. Dette har ingen praktisk betydning ved indgift af
en enkelt peroperativ dosis. Der er rapporteret om aget risiko for QT-forleengelse, arytmier
og hjerteded blandt patienter, som har varetiperoral substitutionsbehandling med
hojdosismethadon [5]. Baseret pad den sparsomme foreliggende litteratur er der
sandsynligvis ikke problemer ved peroperativ brug af methadon, men methadon ber dog
undlades hos patienter, som har QTc-forleengelse. Teoretisk kan methadon give serotonergt
syndrom, men dette er ikke beskrevet efter peroperativ indgift [5]. Alle opioider kan bevirke
respirationsdepression. Nar methadon gives peroperativt under selve anaestesien, vil den

maksimale respirationsdeempende effekt dog indtraede pa et tidspunkt, hvor patientens
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luftvej er kontrolleret.Ide to metaanalyser af randomiserede kontrollerede forseg (med
methadon vs. andet opioid) har man ikke kunnet péavise gget forekomst af sedation,
respirationsdepression, hypoksaemi, kvalme eller klge efter indgift af methadon.Det er dog
sveert at konkludere noget helt sikkert om bivirkninger, da forekomsten heraf generelt er
dérligt belystiflere af studierne. Tid til ekstubation og varighed af hospitalsindlaeggelse var
ikke forleenget blandt de methadonbehandlede patienter [6, 7].

ANBEFALINGER

Nedenstaende anbefalinger er baseret pa litteraturen og vores mangearige erfaring med

anvendelse af peroperativt givet methadon til postoperativsmertebehandling hos voksne.
Patientudvalgelse

Effekten af peroperativt givet methadon er dokumenteret for mange forskellige kirurgiske
indgreb. De fleste studier omhandler storre kirurgihos indlagte patienter.Ito studier har

man dog anvendt methadon idoser pé 0,10-0,15 mg/kg til dagkirurgiske patienter [17, 24].

Hos nogle patientkategorier kan der forventes et kompliceret postoperativt forlgb pga.
smerter, og iseer disse patienter kan have gavn af en peroperativ dosis methadon. Det drejer
sig om patienter, som: 1) skal gennemgé omfattende kirurgi, 2) har en kronisk
smerteproblematik (smerter >3 mdr.), 3) har et opioidforbrug svarende til > 60 mg tbl.
morphin/degn op til den aktuelle indleeggelse, 4) har tidligere oplevelser med insufficient
postoperativ smertebehandling, 5) darligt tdler »almindelige« opioider pga. bivirkninger, 6)
ikke kan fa regional/perifer blokade, selvom det er indiceret og 7) har risiko for udvikling af

postoperative neuropatiske smerter.
Dosis

Ide fleste studier er methadon givet peroperativt idoser pa 0,10-0,30 mg/kg, mens en
fikseret dosis pa 20 mg er rapporteret istudier af zeldre dato [9, 23]. Den foreliggende
litteratur om en optimal dosis er sparsom og inkonklusiv [17, 27].1 et nyligt publiceret
dosiseskalerende studium fandtes en sterre opioidbesparende effekt af 0,15 mg/kg
methadon end af 0,10 mg/kg methadon [17].Iandre studier har man dog ikke fundet en
forskel mellem 0,10, 0,20 eller 0,30 mg/kg methadon mht. opioidbesparende effekt,
postoperativ smerteintensitet eller forekomst af bivirkninger [27].re studier har man dog
ikke fundet en forskel mellem 0,10, 0,20 eller 0,30 mg/kg methadon mht. opioidbesparende

effekt, postoperativ smerteintensitet eller forekomst af bivirkninger [27].

Vianvender som standard en methadondosis pa 0,20 mg/kg ideal kropsveegt. Ved
anvendelse af meget lavere doser risikerer man ophor af analgesisom folge af

redistribution. Dog skal dosis reduceres hos &ldre og skrebelige patienter.

Tidspunkt for indgift
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Det optimale tidspunkt for methadonadministration er kun belystien enkelt eldre
undersogelse med kun 24 patienter [28]. Her var behovet for opioid givet postoperativt
naesten dobbelt sa stort blandt patienter, som fik 10 mg methadon mod afslutningen af
kirurgi, som blandt dem, som fik 10 mg methadon umiddelbart efter anzestesiindledningen.
I de fleste kliniske studier er methadon administreret lige efter anaestesiindledningen, men
der er ogsa pavist effekt af methadon ved indgift i forbindelse med afslutning af aneestesien
[13] (Tabel 1).

Vihar valgt at give methadon umiddelbart for knivstart.

KONKLUSION

En enkelt dosis methadon indgivet peroperativt kan reducere postoperative smerter og
opioidforbrug. Methadon ber iseer overvejes hos opioidtilveennede patienter og hos
patienter, som skal gennemga stor kirurgi. En engangsdosis givet peroperativt under
anaestesien er sikker, hvorimod anvendelse af methadon til postoperativ smertebehandling

er en specialistopgave.

Kvaliteten af studier pd omradet er generelt lav, og en raekke spergsmal mangler at blive
belyst. For eksempel bor man ifremtidige studier ngjere undersege, hvilke
patientkategorier der har mest gavn af behandlingen. Optimal dosis og tidspunkt for indgift
bor ligeledes afklares. Det er desuden ikke tilstr eekkeligt dokumenteret, om methadon har
potentiale til at reducere sene postoperative smerter. I fremtidige studier er det vigtigt at

have storre fokus pa registrering af bivirkninger af behandlingen.
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SUMMARY

Intraoperative methadone for post-operative pain

Camilla Gaarsdal Uhrbrand, Kristian D. Friesgaard, Lone D. Brix, Jytte F. Maller & Lone
Nikolajsen
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Methadone is an opioid with several desirable pharmacological features, including a long

elimination half-life. Several studies have suggested that a single intraoperative dose
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reduces post-operative pain and opioid consumption. In this review, we summarise the

current knowledge of intraoperative methadone for the treatment of post-operative pain

and propose recommendations for clinical use and future research.
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