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Den medicinske
smertebehandling

Indikation, kontraindikation og eventuelle bivirkninger
for de hyppigste medikamenter til behandling af smerter

gennemgas.

AF HANNE BIRKE

NON-OPIOID SMERTESTILLENDE MEDICIN
- VIRKNING OG BIVIRKNINGER

GRUPPEN AF SMERTESTILLENDE medikamenter, som ikke indeholder
opioider, bestar af paracetamol, NSAID (Non-Steroidal Anti-Inflam-
matory Drug) og acetylsalisylsyre. De tre medikamenter benyttes
tiltilstande, hvor inflammatoriske processer er fremherskende. De
nedseetter alle kropstemperaturen og har en ceiling-effekt, hvor
doser udover de anbefalede ikke giver aget smertelindring, men
derimod gger risikoen for bivirkninger (1,2).

Paracetamol er det mest brugte leegemiddel mod lette til moderate
smerter og anses som et relativt ufarligt smertestillende medika-
ment. Paracetamol har kun har en lille antiinflammatorisk effekt.
Ved overdosering og laeengerevarende brug af paracetamol kan der
opstaalvorlige bivirkninger som leverskader, hormonforstyrrende
pavirkning (3), eget risiko for astmahos smabern (4), forsteerkning
afbehandlingseffekten af antikoagulationsbehandling (AK) (5), aget
risiko for blodtryksstigning hos patienter med hjerte-kar-lidelser
(4) og aget risiko for hovedpine (6).

Gruppen af NSAID-medikamenter bruges hovedsagelig til at
behandle nociceptive somatiske smertetilstande preeget af inflam-
mation. Den smertestillende og den antiinflammatoriske effekt kan
veere vanskelig at skelne fra hinanden pé grund af den teette sam-
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menhgeng mellem smerte og inflammation. Bivirkninger ved brug
af NSAID kan veere alvorlige og kraever szerlig opmaerksomhed.

Gastrointestinale bivirkninger er hyppige. Cirkaen tredjedel op-
lever dyspepsiog/eller ulcusiventriklen eller i duodenum. Der der
arligt mere end 100 personer i Danmark pa grund af gastrointestinal
bledning og perforation grundet brug af NSAID (7). Der er ogsa aget
risiko for alvorlige kardiovaskuleere bivirkninger, pavirket nyre-
funktion, svimmelhed, konfusion, allergiske reaktioner og nedsat
vaevsheling (8). Endeligt viser et nyt studie, at NSAID kan have en
heemmende effekt pa veeksten i muskelstorrelse og muskelstyrke
hos unge voksne, som dyrker styrketreening, muligvis pga. sendret
inflammatorisk miljo i muskelvaevet (9). Ved kortvarigbehandling
(under enuge) med ibuprofen, i daglige doser op til 1.200 mg, er der
ikke observeret aget gastrointestinale bivirkninger sammenlignet
med paracetamolbehandling (10).

Indikationen for at bruge acetylsalicylsyre er nociceptive smerter
aflettil moderat intensitet og bruges desuden som tromboseprofy-
laktisk medicin i lavdosis (1). Brugen af acetylsalicylsyre har stort
setden samme bivirkningsprofil som NSAID-medikamenter. Men
fordi acecylsalicylsyre ogsa eger bledningsrisikoen, er medicinen
forbundet med flere gastrointestinale bivirkninger (8). Bivirkninger
er relativt sjseldne ved lejlighedsvis, kortvarigbrug oger relaterede
til dosissterrelse.



SEKUNDAR SMERTESTILLENDE MEDICIN

GRUPPEN AF SEKUNDARE smertestillende medicinpreeparater in-
deholder tricykliske antidepressiva, antikonvulsiva (krampelas-
nende), kortikosteroider (binyrebarkhormon) og antispasmolytika
(skeletmuskel afslappende).

Tricykliske antidepressiva tilhgrer en medicintype, der nor-
malt bruges i behandlingen af depression, men som ogsé har vist
sig at veere effektiv til behandling af kroniske neurogene smerter.
Medicinen bruges i stigende grad til viscerale eller generalise-
rede muskelsmerter, som f.eks fibromyalgi. Den smertestillende
virkning af antidepressiva synes at veere uathaengig af den antide-
pressive effekt (11). Tricykliske antidepressiva kan have en lang
reekke bivirkninger som slovhed, svimmelhed, seksuel dysfunktion,
sevnbesveer, hovedpine, aget svedtendens, nedsat spytproduktion,
kvalme, appetitlashed, forstoppelse, veegtogning og risiko for kar-
diale overledningsforstyrrelser.

Antikonvulsiva er en samlet betegnelse for krampelgsnende
medicin, og antiepileptika herer under denne kategori. Den smer-
telindrende effekt er bedst dokumenteret ved neuropatiske smer-
ter og bruges i stigende omfang til viscerale eller generaliserede
muskelsmerter, som f.eks. fibromyalgi. Medicinen virker desuden
beroligende, antidepressivt, appetitstimulerende og har en sgvnfor-
bedrende effekt. De hyppigste bivirkninger ved brug af antikonvul-
sivaer svimmelhed, dgsighed, hukommelsesproblemer, konfusion,
perifere gdemer, hudproblemer, vaegtogning, mavegener, kvalme,
opkastning, treethed og ataksi.

Kortikosteroider kan have smertelindrende effekt, iseer ved
neuropatiske smerter forarsaget af tumortryk, indveekst i nervevaev,
ved edemer i begreenset rum (f.eks. ved hovedsmerter pga. hjer-
negdem) og ved udstralende smerter grundet medulleer kompres-
sion. Kortikosteroider nedseetter kvalme, sdemer og har en kraftig
antiinflammatorisk virkning. De mest almindelige bivirkninger
er oget appetit, sovnleshed, nervesitet, vaeskeophobning, sgede
blodsukkerniveauer, psykologiske forandringer, ansigtsredmen
og haemning af kortisol-produktionen (12).

Antispasmolytika kan bruges til at reducere muskelkramper
ledsaget af akutte smerter frabevaegeapparatet. Medicinen har den
samme effektive virkning som NSAID pa den akutte tilstand, men
har ringe effekt pa kroniske smertetilstande. De mest almindelige
bivirkninger ved den skeletmuskelafslappende medicin er slevhed,
desighed og hovedpine.

OPIOIDER (MORFIKA)

OPIOIDER OPDELES I naturlige opioider (f.eks. morfin, codein), semi-
syntetiske opioider (f.eks. heroin, oxycodon, tramadol) og synteti-
ske opioider (f.eks. methadon, buprenorphin og fentanyl)(13). Opio-
ider er et af de mest virksomme smertestillende medikamenter pa
markedet og kan ikke undveeres til akutte smerter, postoperative
smerter, cancersmerter og ved palliativ smertebehandling (14,15).
Der har dog veeret en uhensigtsmeessig stigning i brugen af opioider
til kroniske smertepatienter gennem de seneste 30 ar (16,17). Den
mest almindelige arsag til at fa udskrevet opioider er bevaegeappa-
ratslidelser som kroniske leenderygsmerter og artrose-smerter (18).

Bivirkninger

Det vurderes, at 50-80 % af opioid-brugerne oplever bivirkninger
(19) med et bredt spektrum af symptomer som traethed, respirati-
onsdepression, gget appetit, temperatursvingninger, forstoppelse,
pavirket nyrefunktion, eget smertefolsomhed, pavirket immunsy-
stem, euforieller depressiv tilstand, hjerte-kar-sygdomme, kram-
per, kvalme, opkastning og klge. Etlangvarigt opioidforbrug kan
ogsa pavirke kenshormonproduktionen, som kan skabe seksuelle
problemer og udvikling af osteoporose (20-24). Bivirkninger kan
forveerres og risiko for tolerans (brug for sterre dosis for at opna
smertelindring) og atheengighed oges under et langvarigt opioid-
forbrug. Pa grund af den hgje risiko for bivirkninger ber behandling
startes med lav dosis som langsomt ages, til der er en talelighbalance
mellem smertelindring og bivirkninger.

Langtidsforbrug

5-7 % af alle nye opioid-brugere udvikler et langtidsforbrug. Ud af
den naesten halve million danskere som bruger opioider, er omkring
170.000 i et langvarigt forbrug (25). En undersogelse har vist, at
den forste maneds opioid-behandling kan forudsige risikoen for
langtidsforbrug ud fra antallet af recepter og dosisstigning. Bare
én ekstrarecept udover den forste mere end fordoblede risikoen for
et langtidsforbrug. Et langtidsforbrug eger risikoen for stigning i
dosis (26). Langtidsbrugere pa hgj dosis af opioider er i en ekstra
risiko for at fA ganske alvorlige bivirkninger som f.eks. osteoporotisk
betinget knoglebrud pga. nedsat gstrogenproduktion og dedsfald
pga. overdosis (27-31).
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Anbefaling til opioid-behandling

Et ekspertpanel af smerteforskere og specialister har udarbejdet
nye anbefalinger i brugen af opioider til kroniske smertepatienter:
opioid-behandling igangseettes kun, nar alle andre behandlings-
muligheder har vaeret afprevet uden succes. Opioid-behandlingen
bar forega i et samspil med andre typer af ikke-medicinsk smerte-
behandling som for eksempel kognitiv terapi, smertehandtering,
afspaending og patientskoler. Patienter skal ngje udvaelges, og de
ber gennem hele behandlingsforlabet holdes under teet opsyn af
leegen i forhold til behandlingseffekt og bivirkninger. Hvis effekten
er utilstraekkelig eller bivirkningerne for voldsomme, skal opioid-
dosis enten reguleres eller patienten udtrappes af behandlingen.
Den korrekte opioid-dosis er den lavest mulige, hvor der opnas det
onskede resultat med mindst mulige bivirkninger (32).

KOMBINATIONSBEHANDLING

KOMBINATIONSMEDICIN, SOM INDEHOLDER opioider, er effektiv til
kroniske muskuloskeletale smerter. Den langtidsholdbare effekt
er dog tvivlsom, da der oftest er en kort follow-up-periode pa un-
dersogelser af smertestillende medicin. Kombinationsmedicin
af paracetamol med hydrocodon, oxycodon eller tramadol har en
synergistisk virkning, hvilket giver mulighed for at anvende lavere
opioid-dosis. Patienten har dog stadig potentiel skadelig virkning
afbegge medikamenttyper og generelt mangler der mere forskning
idisse kombinationsmedikamenter (33).

Det kan ikke anbefales at bruge kombinationsprodukter inde-
holdende acecylsalicylsyre sammen med kodein eller koffein, da
kombinationen ikke har vist sig mere effektiv end acecylsalicyl-
syre alene (34). Kodein og koffein er desuden vanedannende med
risiko for udvikling af tolerans og gradvis dosisegning (6). Ved et
samtidigt brug af acetylsalicylsyre sammen med kortikosteorider,
NSAID eller indtagelse af alkohol stiger risikoen for gastrointesti-
nale bivirkninger.

Det frarades at bruge Kodimagnyl, Kodamid eller Treo, da effekten
er udokumenteret (8).

48 FYSIOTERAPEUTEN #06 | 2017

VIRKNINGSMEKANISMER

Paracetamols smertestillende virkning sker via en haamning af
enzymer hvorigennem prostaglandinsyntesen og CNS' neuro-
transmittere pavirkes.

NSAID haemmer enzymerne COX1o0g COX2 og derigennem pa-
virkes prostaglandinsyntesen, som er involveret i den inflam-
matoriske proces.

Acetylsalicylsyre hemmer enzymerne COX10g COX2 og deri-
gennem pavirkes prostaglandinsyntesen, som er involveret i
deninflammatoriske proces. Desuden h&emmer acetylsalicylsyre
trombocyt-aggregationen.

Tricykliske antidepressiva virker smertelindrende ved at pavirke
impulsoverfarslen fra nervecelle til nervecelle. Den smertestil-
lende virkemekanisme bag tricykliske antidepressiva synes at
veere uafhangig af deres antidepressive effekt.

Antikonvulsiva (Antiepileptika). L=zderede nervebaner har
et gget antal natriumkanaler, og denne medicingruppe virker
smertelindrende ved at blokere for disse natriumkanaler.

Kortikosteroider har en kraftig anti-inflammatorisk virkning
via en hamning af phospholipase A2.

Antispasmolytika (skeletmuskelafslappende medicin).
Virkningsmekanismen er ikke fuldstendigt kendt, men anslas
til at vaere relateret til central sedation.

Opioider virker smertelindrende ved at aktivere opioidreceptorer
i en kombineret prae- og postsynaptisk effekt. Calciumkana-
lerne h&mmes prae-synaptisk, hvilket reducerer frigivelsen af
neurotransmittere involveret i den nociceptive transmission.
Post-synaptisk sker der en direkte inhibering af den neuronale
aktivitet ved en hyperpolarisering af cellemembraner via en
abning af kaliumkanaler.

SAMTIDIGT FORBRUG
AF NERVEMEDICIN

BLANDT KRONISKE OPIOID-BRUGERE er der en problematisk hgj grad
afet samtidig forbrug afbenzodiazepiner og sovemedicin. Opioider
og benzodiazepiner interagerer og forstaerker effekten af eufori.
Der er dog intet rationale i at bruge benzodiazepiner til kroniske
smerter, da det ikke har nogen smertestillende effekt (35).



EVIDENSEN FOR
DEN SMERTESTILLENDE EFFEKT

Neurogene smerter

VED KRONISKE NEUROGENE SMERTER er der vist gavnlig effekt af
antidepressiva ogantikonvulsiva (6). Der er bedst evidensiforhold
til behandling af perifere neurogene smerter som eksempelvis
trigeminusneuralgi, polyneuropati, postherpetisk neuralgi el-
ler karpaltunnelsyndrom. (6,36). Begge medikamenter har ogsa
vist god effekt ved hovedpine og som migraeneforebyggelse. Disse
leegemidler er ofte en vigtig del af en integreret smerteplan og har
vist sig at forbedre den generelle livskvalitet (11).

Selv om orale kortikosteroider ofte bliver brugt til radikulopati,
har undersogelser vist begraenset effekt i forhold til smerter og
funktionsniveau. Kroniske leenderygsmerter er en af de hyppigste
grunde til at fa udskrevet opioider (37), selvom der er begreenset
evidens i forhold til effekten (38,39).

Et omfattende Cochrane-review har konkluderet, at der er sam-
menlignelige effekter af NSAID og paracetamol i forhold til leende-
rygsmerter (40). Paracetamol havde feerre bivirkninger end NSAID
(8). Et nyt systematisk review konkluderede, at paracetamol ikke
har storre effekt end placebo ved akutte leenderygsmerter, og det
er usikkert, om det overhovedet har effekt pa kroniske leenderyg-
smerter (41). Enkelte studier viser en ekstra effekt ved samtidig
brug af paracetamol og NSAID. Men da risikoen for bivirkninger
oges ved kombinationsbehandling, ber monoterapi med hvert
enkelt medikament forst forseges. Den udbredte anvendelse af
kombinationsbehandling af paracetamol og NSAID som farste valg
savner derfor en rationel begrundelse (27).

Tramadol med paracetamol har efter tre maneders forbrug vist
en forbedring af smerte og funktion ved leengderygsmerter sam-
menlignet med placebo. Da der oftest er en kort follow-up-periode pa
undersegelser af smertestillende medicin, kan den langtidsholdbare
smertestillende effekt vise sig at veere tvivlsom (42). Gabapentin
har vist sparsom effekt pa leenderygpatienter med udstralende
smerter, og der mangler evidens for effekten pa non-specifikke
leenderygsmerter.

Sundhedsstyrelsen anbefaler kortvarig brug af tramadol eller
NSAID til smertelindring hos patienter med nylig opstaet cervikal
radikulopati, men kun hvis effekten af paracetamol ikke er tilstraek-
kelig og under ngje overvejelse af skadevirkninger og den enkelte
patients risikoprofil (43).

Generaliserede bevaegeapparatssmerter

Evidensen er hovedsageligt baseret pa studier af fibromyalgipatien-
ter, som er den mest undersegte patientgruppe med generaliserede
smerter. I Sundhedsstyrelsens nationale kliniske retningslinje gives
der en svag anbefaling i brugen af svage opioider, antidepressiva,

duloxetin, gabapentin og pregabalin og en forsigtig anbefaling i
afprevning afantikonvulsiva. Brug af steerke opioider frarades (44).

Nociceptive smerter (osteoartrose)

Paracetamol anbefales som forstevalgtil knaeartrosesmerter, selvom
detharenbeskeden effekt pad greensen til det kliniske insignifikante
(45,46). Ved inflammation kan NSAID forseges, men behand-
lingen bor afsluttes, hvis effekten efter en uge er betydningsles.
Langtidsbehandling med NSAIDiover 6 uger har begraenset effekt
og frarddes. Mere akutte inflammatoriske anfald kan behandles
med indsprajtning af kortikosteoider, som har vist kortvarig effekt
(47,48). Ved kraftigere smerter kan der suppleres med semi-synte-
tiske opioider, f.eks. tramadol eller evt. steerke opioider. Endeligt
kan opioider anvendes ved kraftige smerter, hvisanden behandling
ikke har hafteffekt (49). Glukosamin-praeparater, der findes pa det
danske marked, er virkningslase i forhold til artrosesmerter (49).
Anbefalinger af smertebehandling til hofteartrose folger de samme
principper som ved knaeartrose bortset fraatintraartikulaer injek-
tioner med korticosteroider ikke benyttes i samme udstreekning
pa grund af hofteleddets anatomi (50).

Smertetilstande med inflammation
Ved tilstande med en udtalt inflammatorisk komponent, f.eks.
artritis urica ber NSAID veere forstevalg, og i disse tilfzelde kan
behandling, med hgje doser fra starten af veere pa sin plads. Ved
andre smertetilstande har NSAID ofte kun moderat bedre effekt
sammenlignet med paracetamol, men NSAID er forbundet med
hgjere risiko for gastrointestinale bivirkninger. Der findes ikke
evidens for, at behandling med hejdosis-NSAID er bedre end be-
handling med lavdosis-NSAID. Derfor er den generelle anbefaling,
at NSAID bruges i lavest mulig dosis og i kortest mulig tid (51,52).
Der kan veere indikation for langtidsbehandling med NSAID ved
kroniske lidelser som spondylitis ankylopoetika, sacroiliitis og Mor-
bus Bechterew. Ved Morbus Bechterew er der fundet en forebyg-
gende effekt pa de forkalkninger sygdommene medforer i led og
ved senetilhaeftninger udover den symptomatiske effekt (53). Flere
studier viser, at patienter med reumatoid artritis har mindre risiko
for kardiovaskuleere bivirkninger ved NSAID-behandling end
non-reumatoid artritis patienter (54). Ifelge et Cochrane-review
er der lav evidens for brug af NSAID til andre typer af kroniske
smerter samt ingen sikre forskelle i effekten mellem NSAID eller
paracetamol (11).

Injektioner med kortikosteroider intraartikuleert kan veere indi-
ceretved aktiv synovitieteller flere led, som ved reumatoid artrit,
psoriasis-artrit og artritis urica.
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