Lékartidningen

KLINIK & VETENSKAP OVERSIKT

Citera som: Lakartidningen. 2014;111:CZW3

Okad anvindning av opioider
kan leda till toleransutveckling
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De morfinliknande likemedlen, opioiderna, ar fortfarande
det bésta vi har att erbjuda vid akut sméirta och cancer. For
dessa tillstand finns god klinisk erfarenhet gillande effektivi-
tet och en fast grundad evidens. Daremot &r situationen for
anvindning av morfinlikemedel vid svar langvarig sméarta
kontroversiell, och evidensen fér framgangsrik behandling
saknas [1,2]. Trots detta har férskrivningen av opioider 6kat
mangfaldigtitakt med attlangvarig smarta uppmirksammas
som ett folkhdlsoproblem [3], se Figur 1. Studieresultat och
metaanalyser gidllande smirtlindring och férbéttring av livs-
kvalitet 4r motstridiga, och lingre studier av god kvalitet lyser
med sin franvaro [4, 5].

Larmrapporter bade fran Sverige och USA vittnar om 6kad
dodlighet av legalt forskrivna opioider, framfor allt metadon
[3,6]. Dodsfallen forekommer i missbrukskretsar, men ocksa i
andra grupper, vid suicid och oavsiktliga 6verdoseringar.
Langtidsbiverkningar som hormonrubbningar, immunolo-
gisk paverkan och smirtoverkinslighet utl6st av sjilva opioi-
den (opioidhyperalgesi) begrinsar ytterligare majligheterna
till ett gynnsamt behandlingsutfall. Tolerans, beroende och
problematiskt bruk av opioider 4r andra faror pa vigen, med
kognitiv paverkan och sdmre foérutsittningar for hantering
och rehabilitering [7]. Detta blir en belastning for patient,
sjukvard och samhille.

Toleransutveckling, allvarliga biverkningar och 6verhu-
vudtaget tveksam smértlindrande effekt 6ver tid dr fenomen
som kan leda tanken till situationen for antibiotika. Overan-
viandningen av antibiotika har lett till en resistensutveckling,
dir vi pa sikt kan sta helt utan effektiva medel vid svara infek-
tioner. Ar vi pA samma vig med var 6verforskrivning av opioi-
der till allt fler grupper av smértpatienter? Hur hjélper vi den
svart sjuke cancerpatienten som blivit opioidtolerant eller i
virsta fall opioidresistent efter langvarig opioidbehandling av
ettkroniskt smirtsyndrom?

Riktlinjer foljs inte

Enligtriktlinjer som utstakades 2002 &4r anvindning av opioi-
der for kronisk smérta en undantagsbehandling och en sista
utvig till patienter med svara smérttillstand i paritet med en
cancersjukdom. All annan behandling ska ha prévats, inklu-
derande kognitiv beteendeterapi och multidisciplindr hand-
ldggning. Patienten ska ha genomgatt en smairtanalys, och
opioidkinslighet ska faststillas. En riskbedémning ska vara

»Hur hjilper vi den svart sjuke cancer-
patienten som blivit opioidtolerant eller
i virsta fall opioidresistent efter langva-
rig opioidbehandling av ett kroniskt
smartsyndrom?«

utférd och beroendeaspekten uppmérksammas. Ett kontrakt
kan upprittas med behandlingsmal som ska f6ljas och utvir-
deras. Kontinuitet och uppféljning ska poéngteras. Morfin ar
forstahandsmedlet, och langverkande beredningar ska an-
viandas. Injektionsbehandling ska undvikas.

I dag, drygt tio ar senare ir dessa principer fortfarande ak-
tuella, men har inte anvints kliniskt i den utstrdckning som
var avsikten. I stiillet ter sig den kliniska verkligheten alltmer
komplex.

Fler 6verlever och lever med cancer

Ingen ifragasitteridag att cancersmirtakan och ska behand-
las med opioider. Men situationen ser annorlunda ut i dag &n
for10-20 ar sedan. I dag 4r cancer en sjukdom som botas i mer
in 50 procent av fallen. Ménga lever dessutom linge med en
cancersjukdom eller med f6ljderna av kirurgiska ingrepp,
stralbehandling eller cytostatika. Darfér kan en cancerpa-
tientiicke terminalt skede i de flesta fall jimforas med en pa-
tient med svar icke-cancerrelaterad smirta, med samma risk
for problematiskt bruk av opioider [8]. En del av cancerpatien-
terna har ocksa psykiatriska tillstand och beroendesjukdo-
mar som visentligt férsvarar en vilfungerande opioidbe-
handling.

Flera aktuella studier visar ocksa att de som anvénder star-
ka opioider under lingre tid, och framfor allt i hoga doser, ar
patienter som utéver sitt smarttillstand har svara psykiatris-
ka sjukdomar och smirtor fran flera olika delar av kroppen
[9,10]. Andra riskfaktorer fér hogdos-opioidbehandling ar
hjart-karlsjukdomar, kronisk obstruktiv lungsjukdom, be-
gavningshandikapp, 1ag utbildning, kaotisk livsstil, tidigare
beroendeproblem och en utsatt psykosocial situation [11].

Det finns grupper av patienter med multipla somatiska och
psykiatriska sjukdomar som genomgér upprepade operatio-
ner med svar generaliserad smirta, komplicerad av psykiska,
sociala och existentiella komponenter med ett lidande mot-
svarande det vid en terminal cancersjukdom [12]. Malet blir
da inte bara att lindra den nociceptiva och opioid-responsiva
smirtan, utan en mer palliativ behandling. Till skillnad fran
vid en svar cancersjukdom i terminalskede kan opioidbe-
handlingen dra ut pa tiden, med risk for toleransutveckling
och dosdkning,.

De flesta erfarna kliniker menar dock att det finns idealpa-
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Den 6kande anvdndningen
av opioider for behandling av
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overanvandning av antibiotika

langvarig smarta har utvecklats
till ett folkhdlsoproblem i Sverige
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tidsanvandning vid svara sjuk-
domar dr toleransutveckling och
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Figur 1. Forskrivning av opioider 2006 och 2013. DDD =definierade
dygnsdoser. Kdlla: Socialstyrelsens ldakemedelsstatistik for riket,
badda kénenidldrarna 30-85+.

tienter som svarar bra pa laga doser opioider, atergar eller
kvarstar i arbete och behaller samma dos ar efter ar med ett
minimum av biverkningar. Individer i denna grupp utgor sil-
lan problem och ska sjilvklart inte heller missunnas behand-
ling.

Provbehandling med aktuell peroral opioid och en systema-
tisk uppféljning av grad av smirtlindring, effekt pa funktion
och livskvalitet 4r en bra metod. Emellertid kréver detta avse-
vird tid for dostitrering och optimering mellan effekt och bi-
verkningar. Den tiden finns knappast pa allménlidkarmottag-
ningen eller ens pa smirtkliniken, bigge verksamheter med
krav pa att erbjuda god tillginglighet och korta vintetider.

Olika typer av beroende och missbruk

Fysiskt beroende. Under liberaliseringen av opioidanviand-
ningen vid slutet av 1980-talet pastods det att det inte fanns
nagon risk for beroende sa linge patienten hade smirta. Ty-
virr visade det sig snart att de flesta, inklusive cancerpatien-
ter, som anvinde opioider utvecklade ett fysiskt beroende och
fick abstinenssymtom vid abrupt behandlingsavbrott eller
snabb dosminskning. Dessa fenomen ir fysiologiska och ge-
mensamma fér manga farmaka, inte bara opioider. Beroende-
och missbruksdiagnoser enligt den amerikanska psykiatri-
klassifikationen DSM-IV(5) och den internationella sjuk-
domsklassifikationen ICD-10 kan vara svara att tillimpa pa
smirtpatienter som far sina opioider férskrivna fér medi-
cinskt bruk. Dirfor har ytterligare terminologi foreslagits
som komplettering, se nedan. I den nya diagnosmanualen
DSM-5 ar missbrukstermen dessutom borttagen. Missbruk
hinfor till illegal aktivitet, men anvinds tyvarr ofta osakligt
och har en stigmatiserande konnotation som inte befordrar
en god patientrelation.

Problematiskt bruk och pseudoberoende. Ett problema-
tiskt bruk ir oauktoriserad dosokning, anvindning av flera
forskrivare, borttappade och stulna recept och likemedel
samt frekventa bes6k pa akutmottagning. Detta kan bero pa
en ofullstdndigt diagnostiserad och suboptimalt behandlad
smirta, pseudoberoende, men kan ocksé vara en férvarning
om ett beroendeproblem eller kaotisk livsstil [13].

Psykiskt beroende. Ett psykiskt beroende &r en neurobiolo-
gisk sjukdom med genetiska och sociala komponenter. Den
yttrar sig i drogbegir, tvangmaissighet, kontrollférlust och en
ogynnsam beteendeférindring med psykosociala konsekven-
ser [14].

Iatrogent opioidberoende. Forskrivning av potenta kort-
verkande savil som langverkande opioider och injektionsbe-
redningar kan leda till ett iatrogent opioidberoende &ven hos
patienter med primirt svar smértproblematik.

Lickage av opioider féorekommer ocksa bland opioidbe-
handlade smirtpatienter. Man ger eller siljer till vinner och
bekanta, men ocksa pa svarta marknaden. Motivet dr att hjal-
paenvin eller sliktinginod eller att forbéttra sin egen ekono-
mi. I dessa sammanhang finns manga av de opioidrelaterade
dodsfallen och ett vixande samhéllsproblem [15].

Riskfaktorer for problematisk opioidanvindning

I dag finns en etablerad kunskap om riskerna for problema-
tisk opioidanvdndning och beroende. Det &r psykiatriska
sjukdomar, psykosocial utsatthet och 6vergrepp, tidigare be-
roende och missbruk i anamnesen, samt forekomst av det-
samma i familjen. Storst dr risken vid pagaende blandmiss-
bruk. Ett problem som linge férblir dolt for sjukvardsperso-
nal &r riskbruk och beroende av alkohol. Opioidbehandling
kanibland leda till alkoholsug och blandberoendet blir en stor
hilsorisk med en avseviard mortalitet [16]. Skamkéinslor och
ett starkt fornekande hos patient och medberoende familje-
medlemmar gor att diagnosen ofta stills allt for sent.

Psykiatriska diagnoser, séirskilt angestsyndrom, dr ocksa
riskfaktorer fér problem med opioidbehandling, dir angest
och oro driver upp doserna. Risken fér beroende foreligger
dven for de rekommenderade langverkande beredningarna.
Det dr opioiden i sig som &r beroendeskapande.

Det forekommer sannolikt en underdiagnostik vad giller
alkoholproblem, begavningshandikapp samt neuropsyki-
atriska diagnoser bland smartpatienter som svarar daligt pa
behandling. I dessa fall 4r dessutom risken for iatrogena be-
handlingsskador stor. For alkoholriskbruk kan fosfatidyleta-
nol (PEth) vara en anviandbar screeningmetod utéver anvisa-
de formuldr som AUDIT (Alcohol use disorders identification
test).

Behandlingskontrakt anvdnds sillan

Anviandning av skriftliga behandlingskontrakt rekommende-
ras i Lakemedelsverkets riktlinjer [17], men anvinds séllan. I
dessa bor behandlingsmal och strukturerad uppf6ljning inga.
Kontinuiteten av férskrivande ldkare dr ett problem kopplat
till bemanning och personalomsittning. En ansvarig férskri-
vare ir inte alltid utsedd. Manga patienter som behdver sin
opioidbehandling star ibland utan foérskrivare och riskerar
abstinens och utebliven smértbehandling. I andra fall skrivs
opioider ut, ibland flera hundra tabletter at gangen, men med
bristfillig uppfoljning. Har finns uppenbara risker for bade
suboptimalt behandlad smirta och en okontrollerad opioid-
konsumtion.

Morfin forstahandsmedel

Rekommendationen att anvinda morfin i férsta hand grun-
dar sig pa att medlet dr vildokumenterat och billigt. Ingen god
evidens finns fér att nagon opioid dr béttre 4n ndgon annan pa
gruppniva, men det finns stora individuella skillnader vad
giller effekt och biverkningar for olika opioider [18]. Forskriv-
ningsstatistik visar dock att oxikodon och fentanyl férskrivs
mer dn morfin, se Figur1[19].

Morfin har manga nackdelar, som aktiva metaboliter som
ansamlas vid njurinsufficiens, hallucinationer hos kinsliga
individer, dalig och varierande peroral biotillginglighet, samt
en tendens till utveckling av hyperalgesi vid langtidsanvind-
ning. Opioidhyperalgesi forekommer &ven med andra opioi-
der och leder till en paradoxalt 6kad smirta bland annat pa
grund av subcellulédra foriandringar i nerveellen. Till skillnad
fran vid toleransutveckling, som kan kompenseras med 6kad
dos, leder 6kad dosering till 6kad smérta vid opioidhyperalge-
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si [20]. Grundprincipen dr att anvinda morfin i langverkande
beredningiforsta hand och de andra starka opioiderna oxiko-
don, ketobemidon, fentanyl samt tapentadol som alternativ.

Buprenorfin r ett likemedel med manga verkningsmeka-
nismer som borjar fa en renéssans som smirtlikemedel och
kan utgora ett ytterligare alternativ. Buprenorfin ar en full
agonist vad giiller analgesi med effekt pa flera subtyper av opi-
oidreceptorer och inverkan huvudsakligen pa spinal niva. Det
innebér att risken fér andningsdepression och neuroendokri-
na effekter &r mindre én for de konventionella opioiderna [21].

Metadon anvinds ocksa ibland som ett billigt alternativ,
bland annat i Danmark och USA. Sakligt skél anges vara god
effekt pa svara smartttillstdnd. Samtidigt 4r metadon prepa-
ratet med hogst opioidrelaterad mortalitet. Det dr svarstyrt
med en stor variabilitet i farmakokinetik, manga interak-
tionsrisker och risk for livshotande arytmier pa grund av
Q-T-forlangning [22]. Av dessa skél bér metadon vara ett sista
alternativoch endast forskrivas avsmirtspecialister med god
erfarenhet av metadonbehandling.

Vid behov av 6kande dygnsdoser av opioider bor en grins
sittas for vidare dosékning. I de nyare riktlinjerna fran Kana-
daoch USA foreslas takdosen 120-180 mg morfinekvivalenter
[23,24]. Doser 6ver denna griins har inte visat sigha gynnsam
effekt vare sig for smértlindring, funktion eller livskvalitet. I
stiillet kan dosen séinkas med hjélp av opioidrotation, vilket
innebir byte till annan opioid i lagre dos. Bakgrunden till det-
ta dr en inkomplett korstolerans mellan de olika opioiderna.
Alternativet 4r att anvinda sig av adjuvans, i betydelse icke-
opioida farmaka, som har egen analgetisk effekt, alternativt
forstarker opioideffekten. Dessa lakemedel finns i grupperna
antidepressiva och antiepileptika, men ocksa kortikosteroi-
der och klonidin kan anvéndas.

Att langverkande beredningar ir bast for langtidsbruk har
ldnge varit en »sanning«. Det visar sig dock i nya studier att
patienter som kan ta kortverkande opioider vid behov utéver
sitt ldngverkande medel har ligre dygnsdoser och mindre
frekvens problematiskt opioidberoende [25]. Missbrukspo-
tentialen for lingverkande medel dr inte forsumbar, da dessa
preparationer krossas och tas peroralt for snabbare effekt el-
ler injiceras intravendst alternativt inhaleras. Transdermala
preparationer 16ses i vitska och dricks, injiceras eller antéinds
och inhaleras, ibland med d6dligt utfall.

Trender och nyare riktlinjer

I dag diskuteras for och emot opioidbehandling vid kronisk
smirta i debattartiklar och ledare i den medicinska litteratu-
ren. Tongdngarna ir pessimistiska, &ven bland tidigare entu-
siaster [26]. Den liberala forskrivningen i USA och den stigan-
de mortaliteten forknippad med legalt forskrivna opioider
skraimmer. Myndigheter varslar om ny lagstiftning och héar-
dare kontroll. Fa vill dock aterga till 1900-talets opiofobi och
begrinsade mojligheter att behandla svar smérta.

Den medicinska professionen férsoker hitta nya evidensba-
serade riktlinjer, och diskuterar krav pa utbildning av férskri-
vare, dosbegrinsning, dostak, riskbedomning samt hardare
kontroll av insatt behandling [23,24]. Samtidigt diskuteras
patientens behov och rittigheter till sjalvbestimmande och
individualiserad och skriddarsydd behandling. En avvigning
mellan alla dessa hdnsyn kréver en etisk och medicinsk ba-
lansgang.

Forslag pa vardnivaer

En allt vanligare patientgrupp i dagens sjukvard ar de med ett
aktuellt eller tidigare beroende som utvecklar svara smért-
syndrom i samband med allvarliga sjukdomar, inte minst can-
cer, olycksfall och skador. De flesta av dessa patienter kraver
ett multidisciplinédrt och multiprofessionellt handlédggande
for att fa en sdker och fungerande behandling. En differentie-

rad indelning kan goras av relevanta grupper fér opioidbe-
handling:

1. Den klassiska opioidresponsiva patienten som uppnar god
och stabil smirtlindring med en relativt 14g dos utan an-
nan problematik dn sin smérta. Vederb6rande kan sanno-
likt med foérdel ocksa genomga smértrehabilitering vid
behov och skétas i primérvarden.

2. Den komplicerade patienten med generell smirta, psyki-
atrisk och somatisk samsjuklighet och sociala komplika-
tioner som kan bedémas utifran ett palliativt synséitt och
behandlas inom ramen for ett multiprofessionellt team.
Hir behovs ofta insats av sjukskoterska/koordinator/ku-
rator for att samordna vardinsatser. Konsultation av
smartpsykiater dr onskvirt. Dessa patienter hor hemma
paen smirtmottagning.

3. Patienter med problematiskt bruk av opioider i form av
iatrogent injektions- eller h6gdosberoende med fortsatt
svar smértproblematik. Dessa patienter kan fa fungeran-
de opioidbehandling med metadon i liknande organisa-
tion och former som metadonprogrammen f6ér heroinbe-
roende. En del av patienterna kan dven vara hjialpta av
buprenorfin i dosering som ligger under de doser som an-
viands for heroinsubstitution. Buprenorfin ir ocksa ett
gott alternativ for patienter som har alkoholanamnes el-
ler andra kontraindikationer fér metadonbehandling

[27,28].

4. Smirtpatienter med suicidrisk, pagaende missbruk och
psykoser. Dessa patienter far bidst omhindertagande
inom psykiatrin och kan svarligen hanteras enbart pa en
smirtmottagning, men kan fa férskrivning av opioid om
samarbete finns mellan beroende- och smaértenheter.
Nir man behandlar dessa patienter med allvarliga risk-
faktorer bér man vara noga med struktur, dostak och
skrivna behandlingskontrakt. Dar behandling sparar ur
och nér det géller patienter med blandmissbruk bor for-
skrivning och utdelning ske via beroendeklinik.

Gott samarbete krdvs

Morfinlikemedlen, opioiderna, dr goda likemedel mot svar
smirta som ritt anvinda kan ge méanga patienter lindring
ocksa vid langvarig smirta. Risker, biverkningar och kompli-
kationer finns med allalikemedel, ocksa med opioiderna, som
dartill behéftas med en risk for beroende. Fran att ha anvints
mestadels vid akut smérta och cancer anviands opioiderna i
dag huvudsakligen vid icke-cancerrelaterad smirta och pa
allt fler grupper av patienter med komplicerande sjukdomar
och beroendeproblem. Eftertankens kranka blekhet drabbar
oss nir vi star infor den svart sjuka och smértplagade patien-
ten som &r opioidresistent. For att kunna fortsitta att erbjuda
en god och relevant smértlindring med opioider bor dessa an-
viandas enligt aktuell evidens och kunskap. Det giller att till-
ldmpa principen med takdoser och adjuvans, att begriansa an-
vindningen over tid och tillimpa yttersta restriktivitet nir
det ror sig om ungdomar och yngre vuxna. For att pa ett tro-
vardigt satt fortsitta denna process kriavs noggrannhet i risk-
beddémning, uppf6ljning och framfor allt ett gott samarbete
mellan primérvard, smirt- och beroendekliniker. Det finns
ett stort behov av att inritta nya riktlinjer, fungerande vard-
kedjor och kommunikation mellan olika specialiteter och
vardgivare.

B Potentiella bindningar eller jdvsforhallanden: Forfattaren har
mottagit foreldsararvoden fran GlaxoSmithKline och Griinenthal
Sweden.
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