Perorale opioider
— Undga de hurtigtvirkende til kroni-
ske non-maligne smerter

Anvend som udgangspunkt ikke opioder ved kroniske, non-maligne
smerter

Ved behov for opioid er 1. valg depotmorfin i lavest mulige dosis
Brug kun ét opioid - der er ikke synergistisk effekt ved kombination
af forskellige opioider

Hurtigtvirkende opioider bgr som udgangspunkt ikke anvendes
(hverken i fast dosering eller ved behov)

-de giver stgrre risiko for afhaengighed og misbrug

Indled behandlingen med opioid med lavdosis depotmorfin

Under en laengerevarende behandling bgr effekt, bivirkninger og
compliance vurderes hyppigt, fx. hver 3. maned

Giv altid laksantia under behandling med opioider

Tramadol og kodein giver, som de gvrige opioider, risiko for udvik-
ling af afheengighed og tolerance

Samtidig brug af tramadol og andre serotonerge laegemidler (fx
SSRI, SNRI, TCA) gger risikoen for serotonerge bivirkninger
Bilkgrsel ma ikke finde sted under behandling med hurtigtvirkende
opioid. Desuden anbefales kgrselspause under optitrering af depo-
topioid (indtil dosis har vaeret stabil i ca. 2 uger)

Depotpraeparatet Oxycontin® indeholder ca. 1/3 hurtigtvirkende
opioid

Rent praktisk

Skift fra hurtigtvirkende til depotopioid:

Ved skift til samme indholdsstof (fx hurtigtvirkende morfin til depot-
morfin) kan dggndosis af hurtigtvirkende direkte skiftes til depot fordelt
pa to doser. Der er dog risiko for, at patienten reagerer anderledes pa
en depotformulering, hvorfor dosisreduktion kan vaere relevant.

Ved skift til andet indholdstof udregnes akvianalgetiske doser, og den
beregnede dggndosis reduceres herefter med 25 %.

Seponering:

Seponering af behandlingen bgr overvejes, hvis individuelt behand-
lingsmal ikke nds, ved uacceptable bivirkninger eller ved misbrug.
Selv korttidsbehandling kan medfgre fysisk afhangighed og abstinens-
symptomer ved pludselig seponering. Gradvis aftrapning vil minimere
symptomerne. Ved langvarig behandling maximalt 20 % reduktion i
dggndosis hver 2. uge .
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Opioider bgr som hovedregel undgas til behandling af kroniske, non-maligne
smerter, og indikationen skal altid overvejes ngje. Opioider bgr kun anvendes,
safremt anden behandling ikke er sufficient, smerterne pavirker funktionsevne
eller livskvalitet, og de potentielle fordele overstiger risikoen for bivirkninger

[1].

Praeparater
e Hurtigtvirkende fx: Morfin, kodein (inkl. kombinationer med paraceta-

mol og acetylsalisylsyre), fentanyl, oxycodon, buprenorfin, tramadol
og tapentadol.

e Depotpraeparater fx: Morfin, oxycodon, tramadol, metadon og tapenta-
dol

Virkningsmekanisme
De rene opioidagonister (morfin, kodein, fentanyl, metadon, oxycodon) virker

overvejende pa p-opioidreceptorerne i CNS. Tramadol har desuden en noradr-
energ og serotonerg effekt, og tapentadol har ogsd en noradrenerg effekt
[1,2]. Buprenorfin er en partiel opioidreceptor agonist, hvilket medfarer en
mindre risiko for udvikling af afhaengighed [1,2].

Indikationer
Moderater til steerke smerter.

Dosering
Doseres individuelt afhaengig af effekt og bivirkninger. Dosis skal generelt

nedsaettes hos eeldre og ved nedsat nyre- eller leverfunktion.

Eksempler pa aekvianalgetiske doser ved peroral behandling:
Morfin/tramadol = 10 mg/50 mg Morfin/kodein = 5 mg/50 mg Morfin/oxy-
codon = 15 mg/10 mg

Effekt
Den analgetiske effekt af opioider er uforudsigelig og varierer fra person til

person. For tramadol opnas ikke yderligere effekt ved doser over

400 mg/dggn (ceiling effekt), hvorimod risikoen for serotonerge bivirkninger
stiger [4].

Der er ikke fundet relevante forskelle i effekt mellem forskellige opioider [1].
Der mangler evidens for effekten af langtidsbehandling med opioider til kroni-
ske, non-maligne smerter. Gennemsnitligt opnar kun ca. 10 % en klinisk
relevant effekt i Igbet af 3-6 maneder ift. placebo [4].
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Bivirkninger

De hyppigste bivirkninger ved alle opioider er obstipation, kvalme og sedation
[3]. Obstipation ses hos alle patienter selv ved sma doser og der er ingen to-
leransudvikling. Profylaktisk behandling med laksantia er derfor obligatorisk
[4]. Kvalme og opkastning ses hos ca. 30 %, men aftager ofte efter 1-2 ugers
behandling [3]. Sedation og konfusion aftager ofte efter fa dage. Af gvrige bi-
virkninger kan naevnes hallucinationer, svimmelhed, hovedpine, mundtgrhed,
urinretention, gget svedtendens, respirati onsdepression og hudklge [1]. Alle
opioider er afhaengighedsskabende [4]. Fysisk afhaengighed er almindelig ef-
ter nogle ugers indtagelse og viser sig ved abstinenssymptomer ved pludselig
seponering. Der er risiko for udvikling af psykisk afhangighed og misbrug [1].
De hurtigtvirkende opioider giver stgrst risiko for udvikling af afhaengighed og
misbrug.
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FEldre er seerligt fglsomme for gastrointestinale og CNS bivirkninger [3].

Tramadol har desuden serotonerge bivirkninger (hovedpine, kvalme, svedten-
dens, agitation, sgvnforstyrrelser, seksuel dysfunktion), der kan udvikle sig til
serotonergt syndrom (temperaturstigning, bevidsthedspavirkning og muskel-
traekninger) [1,3].

Metadon i hgje doser kan medfgre forlaenget QTc interval og give anledning til
alvorlige kardielle arytmier [1]. Morfin mindre euforiserende end oxycodon i
xkvianalgetiske doser [4].

Farmakoteknik og interaktioner

Bade morfin og oxycodon metaboliseres i leveren og har aktive metabolitter,
der elimineres renalt [4]. Aktive metabolitter akkumuleres hurtigt ved
GFR<30 ml/min [4].

Kodein og tramadol er prodrugs, der metaboliseres til aktive metabolitter via
CYP2D6. 10 % af befolkningen mangler CYP2D6 og har derfor ingen analge-
tisk effekt af tramado og kodein. Disse personer har dog, som alle andre, ri-
siko for serotonerge og noradrenerge bivirkninger ved tramadol [2]. Ved sam-
tidig brug af tramadol/kodein og CYP2D6 haammere (fx SSRI, SNRI, mirabe-
gron og visse antipsykotika) er der risiko for nedsat analgetisk effekt af tra-
madol og kodein. For tramadol er der desuden gget risiko for serotonerge
symptomer og serotonergt syndrom ved kombination med andre laegemidler
med serotonerg virkning [1,3].

Additiv sederende effekt ses ved kombination med fx alkohol, benzodiazepi-
ner, hypnotika, tricykliske antidepressiva og visse antipsykotika.
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Bilkersel

Pabegyndelse af behandling med opioider vil som hovedregel medfgre en pa-
virkning af de kognitive funktioner svarende til en alkoholpromille pa 0,6 -
1,2, og der anbefales generelt en kgrselspause pa ca. to uger [5].

Er patienten i stabil behandling med opioid i depotformulering og vurderes i
stand til at kgre bil herpa, da kan kgrselsforbud undlades, safremt nedensta-

ende maksimaldoser overholdes [4,5].

Generisk navn Absolut maksimal dggndosis (mg) for anbefaling af
kgrekort

Hydromorphon de- 32

potpraeparat

Fentanylplastre 100 mikrogram/time

Metadon 120

Morfin depotpraeparat 360

Oxycodon depotpraepa- | 110
rat*

Tramadol depotpraepa- |400
rat

Buprenorphin plaster Ingen maksimal dosis s&fremt patienten vurderes egnet til
bilkgrsel

Der ma ikke kgres bil under behandling med hurtigtvirkende opioid (fraset
tabletter indeholdende max. 10 mg kodein pr. tablet anvendt i maximalt an-
befalede doser) [4].

Dette gaelder ogsa, selvom disse tages som fast dosering [5]. Tages midlerne
kun som en enkelt dosis, undtagelsesvist og i saerlige situationer, anbefales
det, at der ikke kgres bil i tiden efter indtagelsen, under hensyntagen til hal-
veringstiden for det padgaeldende praeparat og den individuelle pdvirkning [5].

Praktisk omkring behandlingen

Langtidsbehandling med opioider er en vedligeholdelsesbehandling. For at
nedsaette risikoen for abstinensproblemer, toleransudvikling og misbrug skal
behandlingen veere dggndaekkende med fast dosis og doseringsinterval af pe-
rorale depotprae- parater [5,6]. Der er yderst sjaeldent indikation for behand-
ling med hurtigtvirkende opioider. Ved langtidsbehandling vil anvendelse af
hurtigtvirkende praeparater medfgre en svingende plasmakoncentration med
risiko for henholdsvis eufori og abstinenssymptomer, der kan resultere i et
gradvist gget forbrug [5].
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Depotmorfin i lavest mulige dosis er 1. valg, da effekt og bivirkninger er vel-
dokumenterede. Brug kun ét opioid. Der er ingen dokumentation for synergi-
stisk effekt ved at kombinere flere opioider [4]. Behandling med hurtigtvir-
kende opioid til gennembrudssmerter skal sa vidt muligt undgas ved non-ma-
ligne smerter.
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Initiering af behandling
Start behandlingsforsgg med lavdosis peroralt depotmorfin, som langsomt op-
titreres. Indled altid behandling med laksantia samtidig med opioid. [4].

Skift fra hurtigtvirkende depotopioid

Ved skift til samme indholdsstof (fx hurtigtvirkende morfin til depotmorfin)
kan dggndosis af hurtigtvirkende direkte skiftes til depot fordelt pa to doser.
Fx morfin 30 mg/dggn skiftes til morfin depot 15 mg x 2. Der er dog risiko
for, at patienten reagerer anderledes pa en depotformulering, hvorfor dosisre-
duktion kan vaere relevant. Ved skift til andet indholdstof udregnes akvianal-
getiske doser, og den beregnede dggndosis reduceres herefter med 25 %

[4].

Monitorering
Patienter i l&engerevarende behandling med opioid bgr vurderes hyppigt, fx.
hver 3. mdned med overvejelse af fortsat indikation, effekt, bivirkninger og
compliance. Dosis skal holdes s3 lav som mulig. Ca. 25 % af patienterne vil
have effekt af behandlingen i op til 6 maneder. Herefter bgr dosisreduktion
forsgges [6].

Seponering

Seponering af behandlingen bgr overvejes, hvis individuelt behandlingsm%l
ikke nds, ved uacceptable bivirkninger eller ved misbrug [6]. Selv korttidsbe-
handling (uger, dosisaf- hangigt) kan medfgre fysisk afhaengighed og absti-
nenssymptomer ved pludselig seponering. Gradvis og individualiseret aftrap-
ning vil minimere symptomerne. Efter langvarig behandling aftrappes med 5-
20 % hver 2. uge [4]. Ved hgje doser kan aftrapningen i starten forega hurti-
gere.

e

5 - Perorale opioider - 2025 Medicin i Midt



Referencer

1.
2.

Pro.medicin.dk. Citeret 13.2.2034

Brgsen K, Simonsen U, Kampmann JP, Thirstrup S (eds).

Basal og klinisk farmakologi 5. udg. FADL s Forlag; 2014: 248-9

Produktresume.dk. Citeret 3.2.2024

Smerteguide 2019 Udarbejdet i samarbejde mellem de 5 regioner og Indsatser for Rationel
Farmakoterapi (IRF).

Vejledning om ordination af afhangighedsskabende laegemidler. Pr. 19/06 2019.

European Pain Federation position paper on appropriate opioid use in chronic pain manage-
ment. T. O’Brien, L.L. Christrup et al. Eur J Pain 21 (2017) 3—19

Udarbejdet i regi af projektet Medicin i Midt i 2017.

Faglig opdateret af Medicinteamet i MidtKraft i 2024.

4%

6 - Perorale opioider - 2025 Medicin i Midt


Pro.medicin.dk
produktresume.dk

