Smarta och inflammation

Allmant om smarta och analgetika

TASP (International Association for the Study of Pain) har faststallt en defini-
tion av smérta: Smarta dr en obehaglig sensorisk och kidnsloméssig upplevelse
forenad med vivnadsskada eller beskriven i termer av sddan skada.

All smartbehandling bor relateras till smartans uppkomstmekanismer och inte
bara till diagnos (t ex malign, icke malign) och tidsférhallanden (akut, 1angvarig).

Smarta klassificeras som:

1. Nociceptiv smérta (viavnadsskada som utloser inflammation).

2. Neuropatisk smarta (signalen startar vid en skada i nervsystemet).

3. Nociplastisk smarta (forindrad modulering av smirtsignal — kan vara bade
central och perifer).

Smaértan kan utlosas perifert genom retning av de s kallade nociceptorerna,
nociceptiv smérta. Nociceptorerna utgor fritt liggande nervandslut. Smartim-
pulsen leds dérefter genom olika nervtradar via bakhornet till centrala nerv-
systemet. Forst nar impulsen natt cortex uppstér den medvetna fornimmelsen
av smarta. Impulsen paverkas dven frin emotionella centra i hjarnan.

Smarta kan ocksd uppsté primart i ett skadat nervsystem pa olika nivaer, s&
kallad neuropatisk smarta.

I analysen bor ingd en smartteckning, noggrann anamnes samt klinisk under-
sokning innefattande en bedomning av eventuell sensorisk paverkan inom det
smirtande omradet. De vanligaste tecknen pa neuropatisk smarta ar allodyni
och/eller hyperalgesi.

Principerna for smartbehandling kan beskrivas under tre rubriker:

¢ Eliminera eller minska det som utléser den perifera retningen av nociceptorn.

e Fordndra den centrala perceptionen av smartan.

o Fordndra eller blockera transmissionen av smartimpulsen frén periferin till det
centrala nervsystemet.

For att smartbehandlingen ska ge 6nskat resultat méaste man f6lja en bestamd
strategi. I denna strategi ingar analys av smértans patofysiologi, uppskattning
av forviantad behandlingsldngd, val av behandling samt utvirdering av given
behandling. Det dr dven viktigt att klargora patientens forvantningar pé
behandlingen.

322



Nociceptiv smarta

Med nociceptiv smarta (vivnadsskadande, hot om vivnadsskada) avses sméarta
som uppkommer genom kemisk, mekanisk eller termisk retning av nocicep-
torer. Vid den inflammatoriska reaktionen frisittes prostaglandin E2 och
syntetiseras leukotriener. Den akuta nociceptiva smartan behandlas i forsta
hand med paracetamol eller NSAID. Om dessa preparat inte langre ger smart-
lindring, kan man lagga till ndgon av opioiderna, tramadol eller kodein. Ofta
kan man inom palliativ vard hoppa 6ver detta steg och gé direkt till "starka”
opioider. Det ar viktigt att behélla tidigare preparat som fungerat bra mot
smértan. Prostaglandinhdmmare har ofta mycket god effekt pa smirta fran
skelettmetastaser.

Latta analgetika och antipyretika

Paracetamol Alvedon
tabl 500 mg

Paracetamol
supp1g

Paracetamol (Alvedon/Paracetamol) ar forstahandsmedel. Paracetamol har
en svag antiinflammatorisk effekt. Paracetamol kan vara hepatotoxisk redan
vid en l4tt 6verdosering, men kan i normaldos ges dven till patienter med t ex
utbredd levermetastasering. Patienter bor informeras att inte 6verskrida 4 g/
dygn, till dldre 3 g/dygn. Paracetamol i underhéllsdos pd minst 1,5 g/dagis
dagar kan ge forstarkt warfarineffekt.

Brustabletter i fulldos bor undvikas till dldre med beaktande av njurfunktion
(pga natriuminnehallet).
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Icke-steroida antiinflammatoriska medel (NSAID) *

Naproxen Naproxen
tabl 250; 500 mg

Ibuprofen Brufen
tabl 400; 600 mg

Brufen Retard
depottabl 800 mg

De olika NSAID-preparaten far i klinisk praxis anses ha ungefar likvardig ef-
fekt mot inflammatorisk smérta och stelhet, men har visat sig ha olika kardio-
vaskular risk. Betydande interindividuella skillnader foreligger dock i effekt
och duration, varfér man kan fa prova sig fram till det for den enskilde patien-
ten mest limpade medlet.

Alla NSAID hiammar prostaglandinsyntesen och har darfor i princip samma
potentiella biverkningsprofil. Denna innefattar gastrointestinala sar och blod-
ningar, centralnervos paverkan (huvudvark, yrsel, psykiska symtom), sankt
njurfiltration, vitskeretention och blodtrycksforhojning. Viktiga riskfaktorer
ar tidigare magsérssjukdom, hog &lder, nedsatt njurfunktion, hjartsvikt och
annan kardiovaskulir sjuklighet. COX2-selektiva preparat som t ex celecoxib,
etoricoxib, har en lagre risk for GI-blodningar.

Forsiktighet géller dven efter bariatrisk operation. Direkt efter operationen
brukar patienterna behandlas med PPI for att skydda anastomosen, men denna
behandling sitts sedan i regel ut. Nar det hos bariatriskt opererad patient finns
en stark indikation for att anvinda NSAID-ldkemedel vid virk med betydande
inflammatoriskt inslag kan man tdnka sig att antingen behandla med NSAID

+ omeprazol eller ett COX2-selektivt preparat + omeprazol. Behandlingen bor
dock inte 6verstiga 30 dagar. [1]

Generellt bor kombinationen NSAID och warfarin/direktverkande orala an-
tikoagulantia (DOAK) (4ven kallade non vitamin-K orala antikoagulantia,
NOAK) undvikas pé grund av att NSAID péverkar trombocytfunktionen och
diarmed okar blodningsrisken. For ytterligare information angdende interak-
tioner mellan NSAID/acetylsalicylsyra och warfarin/DOAK (NOAK) se Kapitel
Hjarta-karl.

Analgetikabehandling i form av kombinationer med ASA och NSAIDs bor
undvikas pa grund av 6kad biverkningsrisk. Undantag ar vid kombination av

peroral dos pa dagen och stolpiller till natten.
* Se bilaga Aldre och likemedel i slutet av boken.
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Vid dverkanslighet mot acetylsalicylsyra ar alla substanser av NSAID-typ
kontraindicerade.

NSAID inklusive COX-2-selektiva ger en 6kad risk for hjart-karlbiverkningar
och bor darfor anvindas med storsta forsiktighet till patienter med ischemisk
hjartsjukdom (hjartinfarkt, kdrlkramp), cerebrovaskular sjukdom (stroke,
TIA), kronisk hjartsvikt (NYHA klass IT-IV) och perifer arteriell karlsjuk-
dom (claudicatio intermittens). Risken for forsdmring av hypertoni, hjartsvikt
och arytmier ar lika stor for COX-2-selektiva NSAID som for konventionella
NSAID. NSAID och COX-2-hdmmare ar dven kontraindicerade vid svar lever-
svikt och njursvikt (GFR < 30 ml/min).

Flera studier har analyserat den kardiovaskuldra risken for bl a diklofenak,
ibuprofen och naproxen. Diklofenak har i dessa studier kopplats till en 6kad
risk for allvarliga hjart-karlbiverkningar i synnerhet vid héga doser (= 100 mg/
dygn). Naproxen (< 500 mg/dygn) och ibuprofen (< 1200 mg/dygn) synes ha en
lagre risk, varfor Naproxen* rekommenderas som férstahandsmedel och ibu-
profen (Brufen)* i andra hand. COX-2-selektiva NSAID har minst lika hog risk.

Nabumeton (Relifex)* dr en ldingverkande NSAID, som levern omvandlar till en
aktiv metabolit. Effektmassigt skiljer sig nabumeton inte frén 6vriga likemedel
i samma grupp. Pa grund av den langa halveringstiden doseras nabumeton en
géng per dygn och kan vara ett alternativ till patienter med reumatoid artrit,
artros eller annan inflammatorisk sjukdom.

Suppositorier kan vara ett alternativ till tabletter mot morgonstelhet, diklo-
fenak (Diklofenak suppositorier)*. Vid otillracklig effekt eller GI-biverk-
ningar sdsom dyspepsi, magsmartor och illamende kan man prova ett annat
NSAID-preparat.

NSAID finns dven i gel- och sprayform for perkutan administrering. De
substanser som finns ar ibuprofen (Ipren), ketoprofen (Orudis, Siduro) och
diklofenak (Diklofenak, Voltaren, Xyd). Gemensamt for alla kutana bered-
ningsformer av NSAID ér att de inte far anvindas under ocklusion och att
direkt solljus eller solarium ska undvikas under behandlingen och minst tva
veckor darefter. Ingen av dessa beredningar har visat sig ha ndgon betydande
klinisk effekt, sannolikt p& grund av den ldga absorptionen 1—-6 %. Liniment-
preparat kan 6vervigas som ett alternativ.

Diklofenak uppvisar skadliga miljoeffekter och klassificeras darfor som ett
sdrskilt fororenande &mne. Detta beror pa att diklofenak &r toxisk for vat-
tenlevande organismer dven i sma méangder, svarnedbrytbar i miljon och inte
avskiljs i reningsverk med nuvarande teknik. Mot bakgrund av detta arbetar
Region Orebro lin for att anvéindningen av gel- och sprayberedningar innehal-

* Se bilaga Aldre och likemedel i slutet av boken
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lande diklofenak ska minska. Ur miljosynpunkt tycks ibuprofen vara att fore-
dra, men pa grund av tveksam smartstillande effekt ar det osakert om niagon
av dessa NSAID tillfor ndgon nytta vid kutan administrering.

Acetylsalicylsyra ar en perifert verkande cyklooxygenashdmmare (Bamyl
brustabletter). ASA forlanger blodningstiden och interagerar ddrmed farma-
kodynamiskt med perorala antikoagulantia. Hos patienter med astma finns en
overrepresentation for salicylatoverkanslighet (4—11 %).

Ge NSAID endast till patienter som inte svarar pa paracetamol i fulldos. Und-
vik l&ngtidsbehandling med NSAID.

Undvik NSAID till patienter med kand kardiovaskular sjuklighet eller njursvikt,
inklusive dehydrering.

Var restriktiv med férskrivning av NSAID vid hég &lder, 75 &r och &ldre, da det
ar en betydande riskfaktor for biverkningar.

Valj naproxen i lagsta mdéjliga dos om NSAID behover anvandas.

Patienter med lagdos ASA bor undvika samtidig NSAID-behandling. Ibuprofen
blockerar dessutom den trombosprofylaktiska effekten av ASA.

Magslemhinneskydd och NSAID
Riskgrupper for allvarlig GI-biverkan av NSAID respektive 6kad risk for allvar-
liga komplikationer vid blodning &r:

o patienter éldre én 75 ar
e patienter med samtidigt bruk av SSRI, SNRI, kortison, ASA
e patienter med ulcus eller gastrointestinal blodning i anamnesen

Om NSAID-behandling 4nda bedoms vara viktig ges alltid profylax med pro-
tonpumpshammare t ex omeprazol i dosen 20 mg.

Vid NSAID-behandling i kombination med perorala steroider bor
profylax med protonpumpshammare ges.

Opioider

”Starka” opioider ar morfin, ketobemidon, oxikodon, fentanyl, hydromorfon,
metadon, buprenorfin och tapentadol. Kodein och tramadol omsitts till opioi-
der och kallas ibland "svaga” opioider.

Vid all langtidsbehandling med opioidpreparat sker en toleransutveckling,
vilket innebar att dosen successivt behover 6kas for att erhalla samma anal-
getiska effekt. Darmed okar risken for ett likemedelsberoende. Aven efter
overviktskirurgi okar risken for opioidberoende (liksom risken for alkoholbe-
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roende). Behandling av icke malign smérta dven med opioiderna kodein och
tramadol kraver samma forsiktighet som vid behandling med “starka” opioider
och bensodiazepiner.

Det ar av stor vikt att infor forskrivning identifiera tidigare substansberoende
eller skadligt bruk av lakemedel. I riskviarderingen ingér att med samtycke
kontrollera patientens uthamtade likemedel via Pascal (4ven for patienter som
inte har dosdispensering). Nationella 1ikemedelslistan infors stegvis och idag
finns "Forskrivningskollen” som visar patientens férskrivna och uthamtade 13-
kemedel. En patient med tidigare beroendeproblematik kan vara mycket svér-
bedomd vilket stéller stora krav pa diagnostik innan eventuell behandling.

Vid nyinséttning av ett potentiellt beroendeframkallande 1akemedel bor
patienten informeras om risken. Som forskrivare dr det viktigt att planera
forviantad behandlingstid samt regelbunden uppféljning innan forskrivning
paborjas.

Risken for beroendeutveckling minskar vid kort behandlingstid. Behandlings-
tid, indikation samt planerad uppfoljning ska vara tydligt dokumenterad.

All opioidbehandling medfér ett bestdende uppféljningsbehov. Om uppfélj-
ning ej 4r méjlig bor opioidbehandling uteslutas. Den forskrivare som pabor-
jar opioidbehandling ar skyldig att folja upp medicineringen till dess att den
formellt 6verlamnas och accepteras av annan forskrivare.

Individuell riskvardering for substansbrukssyndrom ska alltid géras
(se tabell "Riskgruppering for substansbrukssyndrom”).

Vardplan/éverenskommelse vid forskrivning av beroendeframkallande léke-
medel ska upprattas (se tabell "Overenskommelse vid forskrivning av beroen-
deframkallande lakemedel”).

Alla opioider kan ge andningsdepression. Risken 6kar om de kombineras med
alkohol.

Den dagliga dosen bor inte dverstiga 100 mg orala morfinekvivalenter vid be-
handling av I&ngvarig icke malign smarta.
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Riskgruppering for Overenskommelse vid forskrivning av beroendefram-

substansbrukssyndrom kallande lakemedel
Lag risk Ldkares ansvar
« Alder > 45 &r = Genomgang av sjukhistoria samt journalhandlingar
* Ingen anamnes eller hereditet for * Begéra tillgénag till "Férskrivna/Uthdmtade ldkemedel”
beroende * Informera om risk for toleransdkning och beroende
* Ingen psykiatrisk samsjuklighet « Journalféra en behandllingsplan med uppfdljning
» Stabil social situation  Erbjuda nedtrappning om beroende forekommer
* Avbryta behandling om missbruk, hot eller vald fére-
Medelhog risk kommer
» Alder < 45 3r
* Tidigare behandlad depression Patientens ansvar
* Hereditet for beroendesjukdom « Att inte hoja dosen utan kontakt med forskrivare
 Tidigare beroendesjukdom « Att ge din ldkare tillgéng till "Uthdmtade likemedel”
* Att lamna blodprover och évervakat urinprov om din
Hog risk lakare begar det
« Aldre tondringar/unga vuxna
» P&g&ende beroendesjukdom Vid problematisk forbrukning rekommenderas
* Instabil och otillrackligt behandlad  Lakarbesdk med drog-, alkoholscreening
psykiatrisk sjukdom « Patienten fyller i 1-2 veckors lakemedelsdagbok
* Obehandlat neuropsykiatriskt * Sok efter samsjuklighet, hjdlpmedel:
tillstdnd Skattningsformulér AUDIT, DUDIT, PHQ-9/MADRS/
* Instabil och antisocial personlig- M.LN.I

hetsstérning
» Utsatt psykosocial situation

"Svaga"” opioider

Paracetamol Paracetamol/Kodein
+ kodein* brustabl 500 mg/30 mg
tabl 500 mg/30 mg

Citodon forte
supp 19/60 mg

Paracetamol kan vid behov kombineras med kodein. Paracetamol/Kodein*
tablett innehéller 500 mg paracetamol och 30 mg kodein och lampar sig enbart
for korttidsbehandling. Kodein rekommenderas inte till barn.

Kodein kréver metabolisering i levern till morfin for att ge analgetisk effekt.
Omkring 1 % av nordeuropeisk befolkning ar sk “ultrasnabba metaboliserare”
av kodein. Dessa individer far férhgjda koncentrationer av morfin och 16per
dirfor 6kad risk for morfinrelaterade biverkningar. A andra sidan saknar ca 7
% av befolkningen férmagan att metabolisera kodein till morfin.

Maxdosen for Paracetamol/Kodein begriansas av paracetamols maxdos (4 g
per dygn). Intoxikationer med paracetamol ar livshotande och vanligt fore-
kommande.

* Se bilaga Aldre och likemedel i slutet av boken.
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Om opioidbehandling 6verviges kan tramadol (Tramadol Retard)* i vissa fall
provas. Indikationen ar mattlig till svar smérta med neuropatiska och noci-
ceptiva komponenter. Vanliga biverkningar ir illaméende och yrsel. Forsiktig-
het rekommenderas vid grav nedséttning av lever- eller njurfunktion. Aldre

ar kansligare for biverkningarna och det ar inte ovanligt att tramadol utloser
konfusion, darfér bor tramadol aldrig anviandas till dldre. Tramadol bor séttas
in i1ag dos med successiv upptitrering.

Tramadol* Tramadol Retard
depottabl 100; 150; 200 mg

Tramadol ar ett racemat och kréaver metabolisering via CYP2D6 for att ge
analgetisk effekt. Effekten dr en konsekvens av tre mekanismer, &terupp-
tagshamning for serotonin, noradrenalin och paverkan pa opioidreceptorer.
Dessa mekanismer fordelar sig 6ver de tva spegelbilderna av modersubstan-
sen och deras metaboliter. CYP2D6 ar polymorf med skillnader mellan olika
etniciteter. I en nordeuropeisk population finns en stérre andel langsammare
metaboliserare jamfort med populationer fran Mellandstern, dar ultrasnabba
metaboliserare dr vanligare. Den komplexa farmakokinetiken leder till varie-
rande effekter av tramadol beroende pa metaboliseringsférmégan som kan
resultera i en mest uttalad serotonerg, noradrenerg eller opioideffekt. Vid en
utebliven smirtlindring begrinsas mdjligheten for en dosokning av risken for
krampanfall vid for hog serotonerg effekt.

Det finns en risk for serotonergt syndrom vid behandling i kombination med
t ex SSRI, SNRI och TCA, framfor allt for patienter med 14g metaboliserings-
formaga.

Problem med utsattningsreaktioner och/eller risk for beroende med kodein och
tramadol ar lika vanliga som vid anvdndning av “starka” opioider. Det forefaller
ta ldngre tid att utveckla ett beroende med dessa opioider jamfért med “starka”
opioider. Det kan dock vara en illusorisk effekt pa grund av heterogeniteten i de
undersokta grupperna mot bakgrund av den komplexa farmakokinetiken.

Vid h6g dos tramadol finns risk for serotonerga utsattningssymtom och darfor
ska nedtrappning ske langsamt. m

Alla opioider kan ge andningsdepression. Risken 6kar om de kombineras med
alkohol.
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"Starka" opioider

Morfin Morfin
amp 10 mg/ml
oral 16sning 2; 5 mg/ml
tabl 5; 10; 20 mg
supp 5; 10 mg 10 st (ex tempore)

Dolcontin
depottabl 5; 10; 30; 60 mg

Peroralt Morfin elimineras till stor del i levern genom den sk forsta-passage-
effekten. Morfin har 14g biologisk tillginglighet (20—40 %). Vid peroral be-
handling méste darfér morfin ges i hogre dos dn vid parenteral. En peroral dos
av 5—10 mg morfin kan prévas initialt pa patienter utan tidigare behandling
med morfinanalgetika. Vid nedsatt njurfunktion kan i férsta hand dosinterval-
let forldngas.

Nir man valjer att ge en "stark” opioid dr Morfin forstahandspreparat och bor
om mdojligt anvindas peroralt.

Alla opioider ar beroendeframkallande, men fentanyl, oxikodon, ketobemidon
och tramadol har utmarkt sig genom att ge en snabb beroendeutveckling i
manga fall. Ketobemidon dr den opioid som har storst risk for beroende.

Smaértinstallning kan goras direkt med langverkande morfin, ofta lampligt att
borja med Dolcontin 5-10 mg x 2. Dosen kan vid behov trappas upp i 5 mg-
steg efter ett par dagar. Om sméartgenombrott uppkommer innan nista dos kan
dosering tre ganger per dygn med samma dygnsdos prévas innan dygnsdosen
hojs.

Vid smirtgenombrott kan kortverkande morfin provas. Det ar viktigt att 6ka
vid behovsdosen, niar dygnsdosen okas. Vid sméirtgenombrott bor ges en dos
som ar ca 1/6 av dygnsdosen. Om patienten ofta (> 3—4 ganger/dygn) behéver
extradoser, bor dygnsdosen langverkande morfin 6kas till det verkliga behovet.
Ett tillagg av ett antiinflammatoriskt medel med snabbt insattande verkan kan
med fordel kombineras med kortverkande morfin.

Hos den #ldre patienten med behov av smartlindring endast vid vissa aktivite-
ter (t ex vid langre promenader hos patient med artrossmarta) kan vid behovs-
medicinering vara ett alternativ med startdos Morfin tabl 5 mg, 1-2 tabl x 1 vid
behov, 60 minuter fore aktivitet.

Det finns inte nagot tak for dosen morfin, man kan ge sd mycket som behovs.
Det dr ovanligt att en patient som anviant morfin en tid fir andningsdepression
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ens vid hoga doser. Vid 6vergang fran peroral till parenteral tillférsel maste
méangden morfin minskas med ca 50 %, eftersom den biologiska tillgédnglighe-
ten for peroralt tillfort morfin endast dr 20—40 %.

Ovriga "starka” opioider

Alla “starka” opioider har olika verkningsprofiler. Det kan darfor vara vart att
prova en annan “stark” opioid om man inte fér tillfredsstéllande effekt med
morfin i adekvat dos.

Vid konvertering till annat opioidpreparat ar det ofta lampligt att sinka dosen
nagot (till 50 - 75 % av ekvianalgetisk dos) och vid behov senare titrera upp den
eftersom toleransutvecklingen inte alltid sker parallellt for olika opioidpreparat.

Eftersom morfin har en aktiv metabolit som utséndras via njurarna, bor vid
njurinsufficiens i forsta hand dosen morfin minskas till lagsta effektiva dos al-
ternativt forlings doseringsintervallet. Oxikodon kapsel och depottablett kan
ha en plats som alternativ till morfin i fall dir morfinbiverkningar kvarstéar
trots individanpassad dos. Aven for oxikodon kriivs dosjustering vid njurinsuf-
ficiens. Oxikodon har inga direkta fordelar jimfort med morfin. Oxynorm har
en hogre biotillgédnglighet och ger effekt ndgot snabbare dn morfin.

Observera forvaxlingsrisk d& oxikodon finns som kortverkande och langver-
kande beredningsform med samma namn. Klargér darfor i doseringsanvis-
ningen pa patientens recept hur I1akemedlet ska anvéandas.

Buprenorfin (Buprenorphine) har bade opioidagonistisk och opioidantago-
nistisk effekt. Detta gor att kombinationsbehandling med en ren p-agonist ar
svarstyrd, t ex vid smartgenombrott. Buprenorfin dr inte lampligt for behand-
ling av akuta smarttillstdnd. Preparatet finns som veckoplaster, dar full effekt
uppnés efter 3 dagar. Studier ar gjorda pa icke cancerrelaterade smarttillstand,
t ex rygg- och artrossmirtor. Vid all perkutan administrering forekommer
allergiska reaktioner vars risk 6kar 6ver tid, dessutom kan effekten variera vid
olika hudtyper. Buprenorfin ingér dven i preparaten Temgesic och Espranor.
Dessa preparat anviands fraimst inom beroendevarden.

Vid t ex palliativ vard dr sviljsvarigheter ofta ett problem. Fentanyl i form

av depotplaster kan d& vara ett alternativ och ska enbart anviindas inom
palliativ vard. Det anvinds framfor allt som erséttning for kontinuerlig sub-
kutan tillférsel av opioider och ger ndgot mindre illamaende och férstoppning
an morfin. Indikation 4r konstant smérta. Till opioidnaiva patienter bor start-
dosen 12 pg/tim anvindas (jamforbart med 30 mg peroralt morfin per dygn).
Fentanylkoncentrationen i serum stiger gradvis under de forsta 24 timmarna
efter applicering. Darfor bor man vid 6vergang fran peroralt morfin fortsitta
denna behandling med of6riandrad dos under de forsta 12 timmarna efter
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bytet. Under de f6ljande 12 timmarna ges morfin vid behov. Serumkoncentra-
tionen nar steady-state forst vid den andra plésterappliceringen, dvs efter 72
timmar. Den kliniska erfarenheten visar att formagan att absorbera likeme-
del transdermalt varierar stort, varfor initialt svar noggrant maste féljas. En
forsdmrad cirkulation (t ex storrokare/nikotinanvindning) eller en 1&g grad
underhudsfett kan forsdmra absorptionen.

Vid genombrottssmarta maste en kortverkande opioid ges, t ex Morfin tabl/ inj
eller Oxikodon tabl/inj. Andra alternativ som endast bor insittas inom sluten-
varden ar sublingualt fentanyl (Abstral) eller nasalt fentanyl (Instanyl).

Observera att Abstral och Instanyl maste titreras individuellt vid genombrotts-
smarta.

Tapentadol (Palexia, Palexia depot) dr en p-receptoragonist och har
noradrenalindterupptagshammande egenskaper. Tapentadol kan prévas vid
svar opioidkravande smirta med neurogen komponent, t ex lumbago/ischias.
Behandlingen kan initieras i primarvard, girna efter samrad med specialist
inom smirtbehandling. Observera att abstinenssymtom kan uppsta nar byte
till tapentadol gors hos en sedan tidigare opioidbehandlad patient. Orsaken &r
att tapentadol har en ytterst svag bindning till p-receptorn.

I de fall metadon kan bli aktuellt ska detta initieras av specialist inom smart-
omréadet.

Biverkningar vid opioidbehandling

Vid behandling med opioider okar risken fér obstipationsproblematik.
Samtidigt med att morfin sétts in kontinuerligt ska alltid obstipationsprofylax
ges. Detta ges med Forlax, Omnilax eventuellt i kombination med motoriksti-
mulerande medel, t ex Cilaxoral. Aven Laktulos kan provas som ett alternativ
till Forlax, Omnilax se kapitel Mage, tarm, avsnitt Laxantia. Fiberbaserade
bulklaxativ i fast form, tex Inolaxol, bedoms som kontraindicerade i den har
situationen. Det beror framfor allt pa att morfin ger en motilitetsminskning i
mag-tarmkanalen.

Naloxegol (Moventig tabl) dr en p-receptorantagonist for tillaggsbehandling av
opioidframkallad forstoppning hos patienter med otillrackligt behandlingssvar
pé laxermedel.

Oxikodon/naloxon (Oxycodone/Naloxone) ar ett kombinationspreparat, dar
opioidantagonisten naloxon avses motverka opioidinducerad forstoppning
hos patienter som redan behandlas med opioid och trots pagaende laxativ
behandling har besviarande forstoppning. Dokumentationen visar att behovet
av laxermedel kvarstar hos manga patienter. Hos patienter som star pa lang-
tidsbehandling med hoga doser opioider kan bytet till Oxycodone/Naloxone
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utlosa abstinenssymtom i borjan av behandlingen. Sidana patienter kan kréava
sarskild uppméarksamhet.

Metylnaltrexon (Relistor inj) dr en p-receptorantagonist for tilldggsbehandling
av opioidframkallad férstoppning nar effekten av laxermedel ar otillracklig
hos palliativa patienter. Relistor ska endast anvindas péa specialistklinik eller

i samrad med specialist inom palliativ vard. Det ar viktigt att tarminnehallet
ar mjukt.

Ibland ger opioider initialt illaméende. Meklozin (Postafen) 25 mg x 2, meto-
klopramid* (Metoclopramide/Primperan) tablett eller injektion rekommende-
ras da i forsta hand och kan trots FASS-texten anvindas ldngre 4dn tva veckor.
Ondansetron tablett eller injektion rekommenderas i andra hand. Observera
att ondansetron kan ge forstoppning, tarmatoni dven vid normal dosering.

Vanligen utvecklas en tolerans mot det initiala illamaendet och man kan dar-
for prova att satta ut medlet efter ca 2 veckor. Andra alternativ dr haloperidol
(Haldol) och betametason (Betapred). Ofta kan dessa beh6va kombineras.

Ibland ger opioider konfusionstillstind eller hallucinationer av plagsam typ.
Forsiktighet rekommenderas vid behandling av dldre och opioidnaiva patien-
ter. Detta behandlas i forsta hand med dosreduktion, utsittning eller prepa-
ratbyte. Behandling med neuroleptika kan darefter provas, t ex Risperidon 0,5
mg—1 mg X 1-2, i andra hand Haldol.

Hos en del patienter kan metoklopramid Metoclopramide/Primperan och halo-
peridol (Haldol) (fér behandling av illamaende) i sig orsaka konfusionstillstand.

Muskelavslappande medel

Gruppen omfattar olika substanser, ensamma eller i kombination med analge-
tika. De forskrivs huvudsakligen vid tillstdind med smartsam kontraktion av
skelettmuskulaturen, sdsom torticollis och lumbago. Effekten av centralt ver-
kande muskelrelaxantia ar bristfalligt dokumenterad. Den symtomlindrande
effekten ar troligen att hanfora till medlens sederande och dngestreducerande
egenskaper. Klorzoxazon (Paraflex) har i klinisk praxis visat sig vara ett virde-
fullt tillskott och har ingen kidnd beroendeframkallande potential. Sma doser
diazepam (Stesolid)** har visats ha jamforbar effekt pd muskeltonus. Med dia-
zepam finns risk for utveckling av beroende.

Vid ovan ndmnda tillstdnd rekommenderas i forsta hand analgetika i fulldos —
helst kombinerat med fysikalisk behandling som viarme, mjukdelsmobilisering,
avslappningstraning och liknande. Till gruppen centralt verkande medel hor
aven Baklofen pa indikationen neurologiskt betingad spasticitet. Baklofen dr en
strukturell analog till den inhibitoriska signalsubstansen GABA och hammar
mono- och polysynaptisk reflexéverforing pa ryggmargsniva, troligen genom

* For mer information se kapitel Mag- och tarmsjukdomar, avsnitt Antiemetika.
** Se bilaga Aldre och likemedel i slutet av boken.
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att stimulera GABA-B-receptorer. Detta medfor en minskad friséttning av de
excitatoriska signalsubstanserna glutamat och aspartat. Den neuromuskulara
transmissionen paverkas inte. [2] Utifréan tillganglig litteratur ter sig beroende-
potentialen for preparatet vara lag [3].

Aldreruta

« Maxdos paracetamol for aldre ar 3 g per dygn. Munsonderfallande tablet-
ter, oral I6sning eller suppositorier kan vara ett alternativ vid svéljsvarighe-
ter. Observera hogt natriuminnehall i brustabletter. Folj upp behandling och
satt ut vid utebliven effekt.

« NSAID kan 6vervagas i lag dos och kort kur (1-2 veckor). Kontraindikation
ar njursvikt, hjartsvikt och tidigare ulcus i anamnesen. Overvag magslem-
hinneskydd.

« Aldre patienter har en 6kad kénslighet for opioider.

« Se det réd-gula kortet "Aldre och likemedel” i slutet av boken fér informa-
tion om lakemedel som ska forskrivas restriktivt till dldre samt lakemedel
dar man behdver vara forsiktig och vaksam vid forskrivning till aldre. Se
aven det grona kortet "Forslag till behandling vid vanliga symtom hos aldre.

o For ytterligare r&d om sméartbehandling hos skéra &ldre, se Lakemedels-
behandling av de mest sjuka och skéra aldre, kapitel Akut/Kortvarig och
I&ngvarig icke-malign smérta sida 33.

Neuropatisk smarta

Neuropatisk sméarta orsakas av en skada eller sjukdom i nervsystemet som
paverkar det somatosensoriska systemet. Smirtan kan vara spontan och/
eller stimulusutlost och ar oftast stindigt narvarande, men den kan ha
stimulusutlosta toppar framkallade av allodyni (smérta vid normalt €]
smértsam retning).

Den neuropatiska smértan dr betydligt svarare att behandla, eftersom den som
regel svarar déligt pa sedvanlig analgetikabehandling. Samtliga medel vid neu-
ropatisk smérta erfordrar en forsiktig dosupptrappning, for att minska risken
for behandlingsavbrott pa grund av biverkningar. Tata kontakter med patien-
ten krévs for utvardering av effekt och biverkningar.

Vid ihéllande neuropatisk smérta kan tricykliska antidepressiva, antiepileptika
och SNRI-preparat (serotonin-noradrenaliniterupptagshammare) anvéndas.
Man kan séallan uppnd smértfrihet men smértan kan minska sa att funktions-
nivan forbéttras och lidandet minskar.
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Amitriptylin* Amitriptylin
tabl 10; 25; 50 mg

Gabapentin Gabapentin
kaps 100; 300; 400 mg
tabl 600; 800 mg

Duloxetin Duloxetin/Duloxetine
enterokaps 20; 30; 60 mg

Antidepressiva medel som paverkar bade serotonin- och noradrenalin-
omsattningen i CNS kan ha effekt, t ex Amitriptylin*. Doseringen ar initialt
10 mg/dygn och kan trappas upp med 10 mg per vecka till 30—75 mg/dygn.
Hela dosen ges till kvillen, fore k1 18, for att undvika morgontroétthet. Vid
somnstorning kopplad till 1angvarig smirta kan 10 mg Amitriptylin ha god
effekt. Viktigt att det tas fore kl 21 for att minimera morgontrotthet.
Alternativt anvinds Klomipramin®, doseras som amitriptylin.

Bland antiepileptika dr Gabapentin férstahandsalternativet. Godkanda indi-
kationer ar diabetesneuropati och postherpetisk smérta. Gabapentin har en
modulerande effekt pA GABA-systemet. Gabapentin dr inte narkotikaklassat,
men kan dndé ha en viss missbrukspotential. Vid otillriacklig effekt kan gab-
apentin kombineras med amitriptylin eller duloxetin. Doseringen &r initialt
100 mg till natten med upptrappning i steg av 100 mg/dygn till den initiala
maéldosen 1 200 mg/dygn, fordelat pa tre dostillfallen for att fa effekt 6ver dyg-
net. Biotillgéngligheten minskar vid doser 6ver 1 800 mg/dygn. Vid utebliven
effekt efter tre veckor med uppnddd maldos ska preparatet trappas ut. Den to-
tala dygnsdosen far dock inte 6verstiga 3 600 mg. Om ackomodationsstérning
upptrader som biverkan vid gabapentinmedicinering bor det trappas ut. Pre-
gabalin kan dé provas, borja med 1ag dos 25 mg till natten med upptrappning i
steg av 25 mg/dygn till den initiala maldosen 150 mg/dygn, fordelat pé tva—tre
dostillfillen. Vid utebliven effekt efter tre veckor med uppnidd méaldos ska
preparatet trappas ut. Maximal dygnsdos dr 600 mg. Utsédttningsreaktioner
och/eller risk for beroende finns. Pregabalin ar narkotikaklassat och risk for
missbruk foreligger

Opioid i kombination med gabapentin eller pregabalin 6kar risken for and-
ningsdepression. Samtidig behandling med bensodiazepiner 6kar risken
ytterligare. Bade gabapentin och pregabalin ger en betydande frekvens av
biverkningar, bl a yrsel och somnolens, som dock kan minska 6ver tid. Dygns-
dosen av bade gabapentin och pregabalin méste dndras vid forsimrad njur-
funktion.

* For mer information se bilaga Aldre och likemedel i slutet av boken.
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Alternativt forstahandpreparat 4r SNRI, dvs duloxetin (Duloxetin/Duloxe-
tine). Duloxetin ar dven indicerat vid diabetesneuropati. Duloxetin 20 mg
saknar egentligen godkind indikation for sméirta, men kan passa bra for dldre
patienter. Preparatet bor ges i tvidosforfarande for att fa effekt under hela
dygnet. Duloxetin kan minska effekten av kodein. Venlafaxin kan vara ett al-
ternativ.

Lokalbehandling med lidokain plaster (Versatis) kan i primarvarden provas pa
postherpetisk neuralgi (neuropati). Det ar viktigt att hela smartomradet téacks;
darfor kan man behova klippa plastret for att anpassa storleken. Maximal re-
kommenderad dos ar tre plaster samtidigt i 12 timmar.

Kapsaicin pléster (Qutenza) kan anvidndas for intermittent applikation mot
perifer neuropatisk smérta. Behandlingen utfors av sjukvardspersonal med
kunskap om hur preparatet appliceras och utvarderas. Qutenza ar tillsvidare
ett specialistpreparat.

Karbamazepin (Tegretol) ar forstahandsmedel vid trigeminus- och glossopha-
ryngeusneuralgi.

Lamotrigin kan prévas vid centralt utlost smirta (post stroke).

Opioider, t ex tramadol eller tapentadol (Palexia) kan provas som tilliggsmedi-
cinering vid neuropatiska smarttillstdnd och doseras enligt vanliga rekommen-
dationer, se avsnitt Opioider. Dock skall ldkemedel som har kliniskt beprévad
effekt pa neuropatisk smérta alltid provas i forsta hand.

Metadon kan ha en viss blockerande effekt pA NMDA-receptorn, som &r ak-
tiverad vid neuropatiska smarttillstdnd. Metadonbehandling ska initieras av
smaértspecialist.

I dagsléget finns ej evidens for att cannabis ar verksamt vid neuropatisk
smarta.
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Preparat Startdos Titrering Maxdos Biverkningar
exempel
Tricykliska Amitriptylin 10 mg dagligen Titrera upp Séllan 6ver Muntorrhet
antidepressiva 10 mg/vecka 75 mg/dag
SNRI Duloxetin/ 30 mg dagligen | Sikta pd max- 60 mg x 2 lllam&ende, kan
Duloxetine dosinom1 undvikas om
manad tabletten tas till-
sammans
med mat. Yrsel.
Cao2-6 Gabapentin 100 mg till Med upptrapp- Sallan mer an Yrsel, désighet,
antagonist natten ning istegav 1800 mg/dag viktdkning,
Antiepileptika 100 mg/steg delad pé tre kognitiv p&verkan,
doserings- ackomodations-
tilifallen storning, sémn-
storning
Caa2-6 Pregabalin 25 mg till natten | Okas varje Maxdos 600 Yrsel, désighet,
antagonist vecka mg/dag viktokning,
Antiepileptika delad p& 2-3 kognitiv paverkan
doseringstill-
fallen Ska undvikas till
patienter med
kénd missbruks-
problematik

Aldreruta

Aldre ar ofta mer kénsliga for biverkningar och sérskild hdnsyn behdver tas
vid upptrappning.

Amitriptylin 10 mg ges till kvéllen, 6ka eventuellt med 10 mg efter 2-3
veckor. Vid doser dver 30 mg/dygn amitriptylin finns risk for antikolinerga
biverkningar.

Gabapentin kan ge kraftiga biverkningar dven vid I&g dos, trappa upp med
100 mg var tredje till sjunde dag. Ofta ricker en total dygnsdos p& 600-900
mg.

Pregabalin kan vara ett alternativ, beakta 6kad risk for beroende.

Se det réd-gula kortet “Aldre och Iakemedel” i slutet av boken fér informa-
tion om lakemedel som ska forskrivas restriktivt till aldre samt lakemedel
dar man behdver vara forsiktig och vaksam vid forskrivning till aldre. Se
aven det grona kortet “Forslag till behandling vid vanliga symtom hos aldre.

For ytterligare rdd om sméartbehandling hos skora aldre, se Ldkemedels-
behandling av de mest sjuka och skéra éldre, kapitel Akut/Kortvarig och
l&ngvarig icke-malign smérta sida 33.
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Langvarig smarta

Huvudbudskap

« Vid all ldngvarig sméarta (> 3 manader) sker en sensitisering. Sjukdomar dar
sensitisering spelar roll fér smartutvecklingen ar t ex reumatoid artrit, ar-
tros, postoperativ smarta, smarta efter stroke, migran, neuropatisk smarta
och IBS. Fibromyalgi &r en form av sensitisering. L&ngvarig smarta kan leda
till nociplastisk smarta.

« Nociplastisk smarta uppstar till féljd av férandrad nociception orsakad av
stord smartmodulering, och kan inte helt relateras till vavnadsskada eller
skada eller sjukdom i det somatosensoriska nervsystemet.

« Behandling av I&ngvarig smérta kraver lakarkontinuitet och férst och framst
insatser av icke farmakologisk karaktar, sdsom fysisk aktivitet, multimodal
rehabilitering och KBT-inriktad terapi.

« Att informera patienten om det Iangvariga smaérttillstandet och de bakom-
liggande patofysiologiska mekanismerna har i sig smartlindrande effekter
(broschyr finns)*.

« Farmakologisk behandling ska endast komplettera annan behandling.

« Opioidbehandling har i de flesta fall ingen plats vid langvarig smérta och
rekommenderas ej. Opioidbehandling leder hos manga patienter till pataglig
forsdmrad livskvalitet med pé sikt 6kad smérta och risk for beroende.

Definitionen pé langvarig smarta ar smarta som kvarstér efter tre ménader
eller efter ett normalt lakningsforlopp.

Ungefar 20 % av befolkningen har langvarig eller &terkommande smarta i
nagon grad och en fjardedel av dessa har sé stora besvir att det leder till paver-
kan pa livssituationen.

Mekanismer som tros ligga bakom ldngvarig smérta &r central och perifer
sensitisering. Central sensitisering beskriver den 6kade kénsligheten pé spinal
niva som kan innebara 6kad kénslighet i dven icke skadad viavnad. Wind-up ar
ocksa ett begrepp som stér for den 6kade kansligheten pé spinal niva. Med pe-
rifer sensitisering menas att den smirtande vavnaden har 6kad kénslighet.

En nedreglering av centrala smarthimmande mekanismer, vilka utgér fran
karnor i hjarnstammen, kan ocksa bidra till en l&ngvarig smirta, sa kallad
disinhibition. Detta leder till en ldngvarig sensitisering i det nociceptiva sys-

* Broschyren Information om langvarig smarta kan skrivas ut frin www.regionorebrolan.se/lakemedel under La-
kemedelsrekommendationer/Patientinformation-Likemedel. Den finns Gversatt till engelska, somaliska, arabiska
och dari. Den svenska versionen gr dven att bestélla frin Likemedelskommittén, lakemedelskommitten@regiono-
rebrolan.se
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temet som kvarstar efter det att det nociceptiva inflodet har slutat och skadan
ldkt. Man skulle kunna séga att sméartsystemet 6verreagerar och blir onormalt
kansligt. Antinociceptiva neuroner i hjirnstam och ryggmarg spelar en viktig
roll vid smartinhibition (smartbroms) med hjilp av frisattning av noradrenalin
och serotonin (i nedatgéende banor) samt GABA.

Psykosociala faktorer kan genom en stressreaktion inducera neuroendokrina
forandringar som pa sikt medfor en dndrad smirttolerans. Detta kan innebéra
att en bristande smirthdmning av ett i sig 1agt afferent impulsflode leder till
en ldngvarig smérta. I det biopsykosociala mekanismbaserade synsittet ingar
aven individens tankevérld och interaktioner med omgivningen och de bete-
endeforandringar som ofta blir en foljd av sméartan. Hog grad av sérbarhet,

l4g hanteringsférmaga, katastrofiering har samband med 6kad férekomst av
ldngvarig smarta. Ekonomi, socialt stéd, arbetssituation och kulturella férhal-
landen spelar en viktig roll f6r upplevelsen av smirttillstindet. Tidigare trau-
matiska upplevelser, sésom misshandel och sexuella 6vergrepp, har ocksé visat
sig vara av betydelse vid 1dngvarig smarta.

Smartgenerator

Alder, livsfas I Sensitisering:

Nervsystemet

/ forandras

Arftlighet

Personliga faktorer \

Smart-
Arbetsfaktorer upplevelse Utredning
Ekonomi D <—> Dijagnos
Relationer — stod Information
Oro kring smartan

Stérd sémn Kontrollfoﬂust

Stress/utmattning Tolkar sméarta=skada

Nedstamdhet Undvikande av rorelser

Minskad aktivitet
Berg- och dalbana

Vid farmakologisk behandling av l&ngvarig sméirta bor alltid 1angtidseffek-
terna av medicinering beaktas (beroende, smartsensitisering) innan behand-
lingen initieras. Framfor allt d& behandlingen séllan botar tillstdndet och
kvarstér under 1ang tid, "Do no harm”.
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Paracetamol (Alvedon) vid behov ar forstahandsval.

Opioidbehandling rekommenderas €j vid ldngvarig smirta och skall anvéndas
mycket restriktivt och endast i mycket noggrant selekterade fall. Effektiviteten
av opioidbehandling vid 1angvarig smérta dr mycket liten. Om l&ngvarig opi-
oidbehandling bedoms nédvandig bor man fore insdttande ha i atanke att det
alltid sker en toleransutveckling och att opioidberoende tillkommer efterhand.
Risken for opioidberoende ar storre for en yngre patient och kan utvecklas
snabbt.

Se &ven till Steven Lintons frageformular om sméartproblem www.Vardgivar-
webben - Region Orebro lin - Vardriktlinjer och kunskapsstéd - Primérvdrd
- Riktlinjer - Vardpraxis

D& farmakologisk behandling i princip aldrig "botar” en 1angvarig smarta bor
alltid beteendepédverkande behandlingsstrategier Gvervigas. For att detta ska
vara mdjligt kravs en noggrann utredning/bedomning av smarttillstdndet sa
att diagnos-/behandlingsmgjligheter ar forankrat bade hos patient samt 6vriga
vardgivare for att minimera bade patientens lidande och en kostnadsdrivande
“rundgéng” i systemet.

Behandling av langvarig smérta sker huvudsakligen i primarvérden. S kallad
multimodal sméartrehabilitering (MMR) har en evidensbaserad effekt framfor
allt vad giller funktionsniva hos dessa patienter. Fokus och mélet &r ej primart
att minska smérta, utan att hgja funktionsnivan trots den foreliggande smar-
tan. Langtidsuppf6ljning &r nodvandig, annars kan uppnadda beteendeférand-
ringar séllan bibehéllas. Detta kan ske i primérvarden eller nar ett komplett
team och rehabiliteringsmedicinsk kompetens bedéms nédvéandig, pa specia-
listenheter t ex Rehabiliteringsmedicinska kliniker.

Patienter med ldngvariga smarttillstand, oavsett om de &r generella sdsom vid
fibromyalgi eller lokaliserade som vid lumbago, nack- och skuldersyndrom
eller huvudvark, kan vara mycket kinsliga for all form av medicinering. Man
bor inleda med en lag dos och titrera upp efter effekt och biverkningar. Det bor
betonas att den farmakologiska delen av behandlingen har en begriansad roll
vid langvarig smarta i flertalet fall.

Det dr mycket viktigt att forklara verkningsmekanismen, liksom de biverk-
ningar som kan uppkomma och att dessa ofta minskar efter en tid. Informera
ocksa om vilken behandlingstid som krévs innan eventuell effekt kan forvéntas.

Behandla somnstorningar som ofta ses sekundart till smarttillstindet. Re-
kommendera atgird mot muntorrhet, vilket dr en vanlig biverkning for manga
preparat.

Hos dldre behovs ofta dosjusteringar pa grund av 6kad kénslighet for biverk-
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ningar, fordndrade farmakodynamiska och farmakokinetiska egenskaper och
polyfarmaci med 6kad risk for 1ikemedelsinteraktioner.

Amitriptylin*, Duloxetin/Duloxetine och Gabapentin dr alternativa forsta-
handsmedel. Pregabalin kan provas i andra hand.

Fysisk aktivitet och traning vid langvarig smarta

Rekommendation vid langvarig smérta ar att motverka rérelseradsla. Indivi-
danpassad aktivitet och traning kan minska smarta och 6ka funktionsnivan.
Behandlingen syftar dven till att ge 6kad tilltro till den egna férmagan att han-
tera smarta och dess konsekvenser.

Personer med svarare smarta, trétthet och/eller funktionsnedsattningar re-
kommenderas att inleda traningen pa en latt och individanpassad niva.

Malet &r att 6ka aktivitetsnivadn genom att successivt 6ka dosen av fysisk ak-
tivitet.

Fibromyalgi och l&ngvarig Whiplash Associated Disorder (WAD) &r exempel pa
l&ngvariga utbredda smarttillstdnd, mer finns att Idsa pa www.FYSS.se.

Ovriga medel vid behandling av smérta

Glukokortikoider (se &ven kapitel Endokrinologi) kan vara mycket vardefulla
som komplement till 6vrig smértbehandling inom palliativ vard. Genom sin
antiinflammatoriska effekt minskas 6dem, t ex vid nerver; dessutom péverkas
frisdttningen av smartstimulerande faktorer. Férutom den antiinflamma-
toriska effekten ger kortikosteroider en signifikant 6kning av aptiten och en
forhojd sinnesstimning hos patienten. Overvig alltid de l1angsiktiga negativa
effekterna av glukokortikoider.

Klonidin i form av tablett, injektion och plaster kan potentiera den analgetiska
effekten och har ocksé en bra effekt pa abstinensbesvir. Catapresan tablett och
Catapresan-TTS plaster ar licenspreparat.

Ketamin kan anvidndas av smartspecialist/anestesiolog, som tillagg vid svira
behandlingsrefraktira smartor och vid OIH (opioidinducerad hyperalgesi).

Tumorsmarta

Tumorsmarta utlost av t ex skelettmetastaser ar ofta en blandning av noci-
ceptiv och neuropatisk smarta. Behandlingen ska riktas mot samtliga smart-
komponenter. Smarta utlost av skelettmetastaser kan dven behandlas med
radioterapi eller med radioaktivt strontium. Kontakt bor tas med onkologmot-
tagningen for diskussion. Bisfosfonater har ocksé visat sig ha en smartdam-
pande effekt pa skelettmetastaser, forutom sin kalciumsénkande effekt.

Konverteringstabell for opioider, se Virdgivarwebben- Lathundar och kort.

** Se bilaga Aldre och likemedel i slutet av boken.
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Se dven kapitel Palliativ vard och vard i livets slut.

Smarta vid artros och artrit

Syftet med behandling av sjukdomar i rorelseapparaten dr att minska smérta,
oka muskelstyrka och férbattra funktion.

Artros

Fysisk aktivitet, trdning och patientutbildning vid kna- och hoftledsartros

Rekommendation vid artros ar fysisk aktivitet enligt allmanna rekommenda-
tioner:

« Aerob fysisk aktivitet t ex cykling, med mattlig intensitet.
« Muskelstarkande fysisk aktivitet 2-3 ganger/vecka.
« Ledspecifik funktionell traning 45-60 minuter 2—-3 ganger/vecka.

Handledd traning av fysioterapeut som inledning 2 génger i veckan under 6-8
veckor, darefter traning pa egen hand med uppféljning. Traningen ska vara
malinriktad, individanpassad och successivt stegrad fér basta effekt.

| Region Orebro 13n finns Artrosskola digitalt eller fysiskt som leds av fy-
sioterapeuter pa vardcentralerna. Patienter ska erbjudas Artrosskola som
forstahandséatgéard vid artros i kna och hoft. Grundbehandlingen vid artros &r
information, rdd om anpassad fysisk aktivitet/traning samt viktminskning vid
behov.

Vid artros ger fysisk aktivitet och tréning, oberoende av artrosgrad, effek-
terna minskad smarta och forbattrad fysisk funktion.

Vid tumbasartros rekommenderas kontakt med arbetsterapeut f6r utprovning
av ortos och hjalpmedel.

Paracetamol, icke-steroida antiinflammatoriska medel och acetylsalicylsyra
(se avsnitt Nociceptiv smarta) dr symtomatiska medel vid akut och kronisk
smirta i rorelseorganen, sarskilt artrit och artros.

Lokal steroidinjektion rekommenderas inte rutinmassigt vid artros, men den
kan ha kortvarig smartlindrande effekt i enskilda fall vid artros med tydlig
inflammation.

Intraartikulart natriumhyalurat och peroralt glukosamin rekommenderas inte
vid artros.
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Behandling vid reumatiska sjukdomar - specifika antireumatiska medel
Till specifika antireumatiska medel hor sulfasalazin, ciklosporin A, lefluno-
mid, apremilast samt metotrexat och andra cytostatika. Forskrivning av dessa
medel ska ske av specialist i reumatologi.

De biologiska likemedlen for behandling av reumatoid artrit och andra reuma-
tiska inflammatoriska sjukdomar ska endast forskrivas av reumatologspeci-
alist. Den vanligaste verkningsmekanismen ar TNF-alfa-blockad. Det finns
andra immunmodulerande medel som hammar andra cytokiner eller paverkar
T-celler eller B-celler. Perorala JAK-hdmmare ir de senaste likemedlen som
har tillkommit inom denna grupp.

Biologiska lakemedel kan vara immunsupprimerande. For dessa géller att de
allvarligaste biverkningarna ar 6kad infektionsrisk, bdde bakterie- och virus-
orsakade, samt reaktivering av tuberkulos. Patienter under padgdende be-
handling har minskad férm&ga att svara med adekvat CRP-stegring och feber
vid infektion (det galler sarskilt IL6-hammare som sarilumab och tocilizumab).

Om patienten drabbas av allvarlig infektion ska den immunsupprimerande
behandlingen temporart sattas ut. Kontakt med forskrivande specialist kan
Overvagas. Immundampande behandling kan medfdra minskat antikropps-
svar vid vaccination. Det galler i synnerhet rituximab som hammar B-cellerna.
Levande forsvagade vaccin ska inte ges till patienter med immundadmpande
behandling.

Se dven kapitel "Aspekter pa behandling med biologiska immunmodulerande
lakemedel (biologiska och icke biologiska).”

Behandling av gikt

Akut behandling
Naproxen* Naproxen
tabl 250; 500 mg

Prednisolon Prednisolon
tabl 5; 10 mg
Kolkicin Colrefuz

tabl 500 mikrogram
Forebyggande behandling

Allopurinol Allopurinol
tabl 100; 300 mg
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Se Gver patientens lakemedelslista och siatt om mgjligt ut urathéjande lakeme-
del (t ex tiazider, loopdiuretika).

Andra lakemedel kan minska uratnivierna, vilket man kan dra nytta av vid
samtidig behandling av andra tillstdind; om RAAS-blockad ar aktuellt har
losartan visat sig minska uratnivaer. SGLT2-hdmmare kan ocksa sénka uratni-
vaerna pétagligt. Klassiska livsmedel som genom hogt purininehall leder till en
6kning av uratnivierna ar skaldjur, kétt och alkohol dar 61 har sarskilt stor pé-
verkan. Overviktiga patienter bér stimuleras till att g& ner i vikt. Livsstilsfor-
andringar bor alltid tas upp med patienten, men &r oftast inte avgorande for att
né anfallsfrihet. Tillstdnd med hog cellomsattning exempelvis cancersjukdo-
mar och psoriasis kan ocksa leda till hoga uratvarden. Faktorer som paverkar
purinutséndringen via njurarna sisom nedsatt njurfunktion okar risken. [4]

Behandling av akut giktattack

Vid behandling av akut gikt dr NSAID (Naproxen*), kortison (Prednisolon) och
kolkicin (Colrefuz) effektmassigt likvardiga. Val av behandling styrs av patien-
tens alder, njurfunktion, eventuell annan sjukdom samt 6vrig medicinering.

Naproxen* ar ett av forstahandsalternativen, men ar ett risklikemedel hos &ldre.
NSAID/COX-2-hdmmmare ir risklikemedel vid hjart- och/eller njursvikt,
nedsatt leverfunktion, AK/DOAK (NOAK)-behandling, ischemisk hjartsjukdom,
perifer arteriell kdrlsjukdom, cerebrovaskulér sjukdom, ulcus och astma.

NSAID ges i hogsta rekommenderade dos under 3—5 dagar, 6vervag darefter
dossidnkning utifran klinisk status och vid behov kan behandlingstiden ut-
stréckas till 1—2 veckor. OBS! 6vervig PPI- skydd om ulcusrisk.

Prednisolon ir forstahandsval vid nedsatt njurfunktion. Korttidsbehandling
med kortison har fa biverkningar, men kan leda till stegrade glukosnivaer vid
diabetes. Forslagsvis ges 30 mg pa morgonen i 3—5 dagar. Alla ar inte symtom-
fria efter 5 dagar; da kan behandlingstiden forlingas genom dosminskning
med 5 mg varannan dag.

Kolkicin (Colrefuz) ges med en uppladdningsdos pa 1000 mikrogram eventu-
ellt f6ljt av 500 mikrogram en timme senare. Efter ett behandlingsuppehéll pa
12 timmar ges 500 mikrogram var 8:e timme tills den akuta attacken upphort.
Den totala dosen bor i normalfallet inte 6verskrida 6000 mikrogram (12 tablet-
ter). Kolkicin har tveksam effekt vid giktattack som varat mer 4n ca 2 dagar.

Vid sviktande kognitiv funktion bor kolkicin undvikas pa grund av toxicitets-
risk vid 6verdosering.

Vid mattligt nedsatt njur- eller leverfunktion rekommenderas tét klinisk moni-
torering och dosreduktion. Vid svér lever- eller njursvikt respektive benmargs-
paverkan ar kolkicin kontraindicerat. Observera att kolkicin interagerar med
ett flertal lakemedel som kan leda till allvarlig toxicitet.

* Se bilaga Aldre och likemedel i slutet av boken.
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Forebyggande behandling

Patienter med upprepade giktattacker (mer eller lika med 2) eller kronisk gikt
med tofi bor ha forebyggande behandling. Behandlingen paborjas antingen i
akut skede eller i lugnt skede.

Faktorer som talar for tidig uratsinkande behandling ar alder < 40 ar, P-urat >
480, komorbiditet (njursvikt, ischemisk hjartsjukdom).

I forsta hand ges Allopurinol. Den rekommenderade doseringen vid normal
njurfunktion ir initialt 100 mg. Dosen 6kas med 100 mg i taget med sikte pa
att sinka p-urat < 360 mikromol/1 eller, om tofi finns till < 300 mikromol/I.
Maxdos 700—900 mg vid normal njurfunktion. Foljsamhet till liikemedels-
behandlingen éir avgorande for att uppna anfallsfrihet.

Sétt inte ut Allopurinol om en akut giktattack intréffar.

Tillagg av anfallsprofylax rekommenderas de férsta manaderna av uratsan-
kande behandling, NSAID/Naproxen 250 mg x 2, Kolkicin 500ug 1-2 ganger
dagligen eller Prednisolon 5-7,5 mg dagligen, nedtrappas vid utséttning.

Svar kutan allergisk reaktion kan férekomma vid behandling med allopurinol.
Risken ar storre hos personer med ostasiatisk harkomst.

Varning! Allopurinol motverkar inaktiveringen av azatioprin och merkapto-
purin (Puri-nethol). Dosen av dessa preparat méaste reduceras for att inte irre-
versibel benmérgshdmning ska uppsta.

Febuxostat (Adenuric, Febuxostat) kan vara ett alternativ nar allopurinol ar
kontraindicerad eller inte tolereras. Febuxostat rekommenderas inte till patien-
ter med ischemisk hjartsjukdom eller hjartsvikt.

Probenecid frimjar urinutséndring av urat och kan i svara fall kombineras
med allopurinol.

Behandling med Il1-himmare kan 6vervagas vid vissa fall och skots dé av spe-
cialist inom reumatologi.
Stensmarta

Njursten
Se kapitel Urologi.

Gallsten
Se kapitel Mag- och tarmsjukdomar.
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