Anbefalinger vedrgrende neuraxial smertebehandling til cancerpatienter

Introduktion

Smerte er et hyppigt og frygtet symptom hos cancerpatienter. Det anslas, at omkring 80 % af alle
cancerpatienter kan behandles tilfredsstillende med konventionel smertebehandling med
analgetika administreret enten peroralt, transdermalt eller subkutant ved anvendelse af
principperne i WHO's analgetiske trappe (1) Der resterer dog en gruppe patienter, der ikke kan
opna tilfredsstillende smertelindring ud fra disse behandlingsprincipper. For nogle af disse patienter
kan neuraxial smertebehandling overvejes som en mulighed (2,3).

Cancersmerter er ofte komplekse blandingssmerter med nociceptive og neuropatiske
komponenter, og de responderer til tider darligt pa opioider alene, eller opioiderne medfgrer
uacceptable systemiske bivirkninger. Neuraxial smertebehandling er behandling med analgetika
indgivet i teet relation til centralnervesystemet via et kateter, der anlaegges enten i epiduralrummet
eller intrathekalt, og som tilkobles en medicinpumpe, der indgiver medicinen kontinuerligt med
samtidig mulighed for patient administreret bolus. Ved denne metode indgives de analgetiske
legemidler i teet relation til medulla spinalis, hvor en del af smertetransmissionen finder sted, og
derved kan der opnas en mere tilfredsstillende smertebehandling med samtidig mindre systemisk
absorption af laegemidlerne.

Siden slutningen af 70’erne, hvor de fgrste undersggelser af morfin indgivet intrathekalt hos
cancerpatienter blev udfgrt, er der gennemfgrt mange studier. Der er dog kun publiceret ganske fa
kliniske randomiserede studier, som sammenligner neuraxial med konventionel smertebehandling,
og det betyder, at evidensen for neuraxial smertebehandling fremfor konventionel
smertebehandling af cancerpatienter fortsat er usikker (2,3,4).

Pa baggrund af de foreliggende undersggelser, er det dog en metode, der safremt den rette
ekspertise og organisering er tilgeengelig, kan give en god analgesi hos udvalgte patienter, hvor
smerterne ikke kan behandles tilfredsstillende ved konventionel behandling (4,5).

Formal

At udforme anbefalinger for anvendelse af neuraxial smertebehandling, for at sikre en sufficient,
optimal og ensartet behandling af cancerpatienter med sveere smerter, hvor konventionel
smertebehandling har vist sig utilstreekkelig.

Anbefalingerne skal give et overblik over ”“state of the art” og efterfglgende danne basis for en
procedurebeskrivelse.

Anbefalingerne her vil omfatte, hvornar og hvordan neuraxial smertebehandling kan anvendes og
vil fokusere pa at besvare fglgende spgrgsmal:

1) Hvordan selekteres patienterne til proceduren?

2) Hvad er den mest optimale procedure - epidural eller intrathekal analgesi?

3) Huvilke lzegemidler kan anvendes, i hvilken kombination og i hvilke doseringer?

Metode

Anbefalingerne er udarbejdet pa baggrund af eksisterende guidelines og reviews, som er
identificeret ved en sggning i PubMed i januar 2019 med fglgende spgetermer:

Cancer pain AND (epidural OR intrathecal OR spinal OR intraspinal OR neuraxial)

Der er foretaget fglgende afgraensninger:

Publikationstype: guideline, review, systematic review.
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Sprog: engelsk, dansk, norsk og svensk.

Publikations dato: 10 ar tilbage.

Full text.

Humans.

Herudover er der spgt pa DMCG-pal (Dansk Multidiciplinaer Cancer Gruppe — for Palliativ Indsats),
ESMO guidelines (European Society for Medical Oncology), EAPC guidelines (European Association
for Palliative Care) og pa Google.

Resultater

Sggningen pa PubMed resulterede i 355 resultater. 44 abstracts blev pa baggrund af deres relevans
i forhold til at kunne belyse de 3 emner/spgrgsmal udvalgt til gennemlaesning. Sammen med en
spgning pa DMCGpal.dk, ESMO.org, EAPCnet.eu og google.com blev fglgende valgt som referencer
til at udarbejde anbefalingerne:

4 guidelines (1,5,6,8)

9 review artikler (2,3,4,9,11,12,14,15,17)

1 editorial (7)

1 bog (10)

2 hjemmesider (13,16)

1) Hvordan selekteres patienterne til proceduren?:

Neuraxial smertebehandling er en invasiv procedure, der kraever erfaring og ekspertise bade ved
initiering og ved opfelgning, og der er szerlige risici, komplikationer og bivirkninger relateret til
proceduren, som er anderledes i forhold til konventionel smertebehandling. Det er derfor vigtigt i
selektionen af patienterne, at fglgende parametre er opfyldt:

Refraktaere smerter:

Patienten skal have refrakteere smerter. En smerte er refraktaer, nar det gnskede mal for
smertebehandlingen ikke er opnaet ved hjlp af de konventionelle evidensbaserede medicinske
behandlingsmetoder, og nar psykiatriske og psykosociale faktorer som kan pavirke
smerteoplevelsen er vurderet og adresseret (7).

Konventionel smertebehandling til cancerpatienter fglger WHO's principper og de gxldende
evidensbaserede anbefalinger om behandling med opioider (5). Dette indebzerer forsgg pa
optitrering, skift imellem administrationsformer, opioidrotation og ved neuropatiske smerter tillaeg
af adjuverende analgetika som antiepileptika, antidepressiva og eventuelt ketamin (6).

Dertil skal mulighederne for onkologisk behandling som lokaliseret straleterapi og systemisk
antineoplastisk behandling vaere overvejet og/eller afprgvet.

En smerte kan ligeledes vaere refrakteer, hvis der er ugnskede eller uacceptable bivirkninger til den
systemiske opioid behandling, som dermed kan begraeense muligheden for optitrering til
tilfredsstillende analgesi (8).

Patientens smerteoplevelse skal samtidig veere vurderet ud fra et tvaerfagligt helhedsbillede, og der
skal vaere taget hand om de eventuelle psykologiske, sociale og eksistentielle aspekter af smerten,
som kan forstaerke oplevelsen (6,8,9).

Smertens og sygdommens lokalisation:

Analgetika indgivet epiduralt eller intrathekalt kan give analgesi i et omrade, som straekker sig over
fa dermatomer, og proceduren egner sig derfor bedst i en situation, hvor smerten er forholdsvist
lokaliseret (10).



Samtidig vil proceduren veere bedst egnet ved smertelokalisation, som kan daekkes ved
kateterplacering nedre thorakalt eller lumbalt, da bade kateterplacering og medicinering i dette
omrade giver faerrest bivirkninger/risici (10). Epiduralkateteret kan dog placeres hgjere thorakalt
end intrathekal kateteret (se senere).

Anatomiske forhold:

Epidurale eller intraspinale metastaser kan pavirke de anatomiske forhold og forarsage spinal eller
foraminal stenose. Dette kan kompromittere og komplicere kateteranlaeggelsen, og det kan ogsa
have indflydelse pa flowet af cerebrospinalvaesken og dermed have en indvirkning pa
legemidlernes distribution og deres farmakokinetiske egenskaber (8,11).

Organisatoriske forhold:

Neuraxial smertebehandling kraever taet opfglgning, pleje og kontrol, som skal varetages af
fagpersoner med ekspertise og erfaring indenfor omradet. Anlaeggelse af kateter og efterfglgende
medicinering kraever et veletableret samarbejde mellem anaestesiologisk afdeling og en
specialiseret palliativ enhed. Plejen af kateteret og skift af medicinkassetterne skal varetages af
sygeplejersker med erfaring heri, og det er vigtigt at sikre sig, at der er den ngdvendige ekspertise
hos sygeplejerskerne i hjemsteds kommunen, og at der bliver etableret relevant oplaering i
proceduren. Alternativt skal patienten have mulighed for at veere pa hospice eller en specialiseret
palliativ afdeling, sa leenge behandlingen foregar.

Kontraindikationer:

Absolutte kontraindikationer mod anlaeggelse af epidural/intrathekal kateter er (5):

- Forhgjet intrakranielt tryk.

- Lokaliseret infektion i eller omkring indstik stedet.

Relative kontraindikation er (8):

- De fleste former for koagulopatier. Vanlig AK behandling pauseres i henhold den gzeldende

nationale vejledning.
- Systemisk infektion eller sepsis.

2) Hvad er den mest optimale procedure — epidural eller intrathekal analgesi?

Ved epidural analgesi placeres et kateter i epiduralrummet, som indeholder fedtvaev, blodkar og
nervevav. Her injiceres medicinen, hvorefter den diffunderer over meninges, ind i
cerebrospinalvaeske og optages videre i medulla spinalis og nervergdder.

Ved intrathekal analgesi anlaegges kateteret pa den anden side af meninges, og medicinen gives
derfor direkte i cerebrospinalveesken og dermed i teet relation til centralnervesystemet, hvori det
optages.

Ved begge procedurer optages en lille del af leegemidlerne i det systemiske kredslgb, og cleares
primaert via dura, som er en velvaskulariseret struktur.

Der er aldrig lavet store kliniske randomiserede studier, hvor de to metoder sammenlignes direkte
med hinanden, men mange undersggelser belyser deres fordele og ulemper hver isaer (11).

Intrathekal analgesi:

Generelt anbefales et intrathekalkateter ved behandlingsvarighed leengere end nogle uger, da det
erfaringsmaessigt bevarer den analgetisk effekt i laengere tid (10,12,13).

Intrathekal analgesi er ogsa at foretraekke, hvis smerteudbredningen er sveerere praecis at lokalisere
og i stedet breder sig over flere dermatomer. Medicin givet intrathekalt blander sig med
cerebrospinalvaesken, og er derfor virksom over et stgrre omrade i forhold til epiduralt, hvor den
virker mere segmentaert (13)



Den axkvianalgetiske dosis af morfin givet intrathekalt er cirka er 10 gange mindre, end nar den
gives epiduralt. Det betyder, at der er behov for langt mindre dggndoser ved intrathekal
behandling. Udover at det har en gkonomisk betydning, har det ogsa den fordel, at
medicinkassetten skal skiftes sjeeldnere, og dermed bliver det sterile system ikke brudt sa hyppigt,
og risikoen for infektion mindskes (12).

Intrathekal analgesi kan have sine ulemper og begraensninger ved smertelokalisation thorakalt og
cervikalt. Dels kan det vaere teknisk vanskeligt og indebeere risici og komplikationer at anlaegge et
kateter med hgj placering (for eksempel laesion af medulla), og dels kan der vaere stgrre risiko for
respirationsdepression ved indgift af opioider mere rostralt (10).

Langtidsbehandling med intrathekal analgesi kan gge risikoen for dannelse af et granulom.
Granulomet er en ansamling af inflammatoriske celler, der samles ved kateterspidsen, og som
udgver masseeffekt pa medulla, og som dermed kan forarsage varig neurologisk skade. Hgj
koncentration af hydrofile opioider over en leengere periode gger risikoen granulomdannelse (11).
Det er en sjelden komplikation og er hyppigst beskrevet hos kroniske smertepatienter pa grund af
deres lengere levetid og laengere eksponering for opioider intrathekalt (11).

Epidural analgesi:

Epidural smertebehandling virker mere segmentaert og kan veere effektiv ved helt lokaliserede
smerter, hvor man preecist kan pinpointe udspringet ud fra udbredningen af et ganske bestemt
dermatom, fx fra en ribbensfraktur. | denne situation vil man eventuelt kunne ngjes med
lokalanaestesi i medicinpumpen og dermed begraense de systemiske bivirkninger til opioiderne (13).
Epidural analgesi er oftest fgrstevalg ved smertelokalisation thorakalt eller hgjere. Teknisk set er
det en mindre vanskelig procedure med faerre risici og komplikationer, og risikoen for
respirationsdepression ved hgj kateterplacering er noget mindre end intrathekalt (10).

Epidural analgesi har sin begraensning ved behandlingsvarighed laengere end nogle uger. Der i
litteraturen beskrevet hyppigere kataterdisplacering og kateterdysfunktion ved epiduralkatetre,
formentlig pa grund af fibrosedannelse af dura, som dermed kompromitterer diffusionen af
medicinen fra epiduralrummet og ind mod medulla og dermed en reduktion af den analgetiske
effekt (8,11,12,13).

3) Hvilke lzegemidler kan anvendes, i hvilken kombination og i hvilke doseringer?
Der er lavet undersggelser med forskellige lzegemidler indgivet intrathekalt. De mest anvendte er
opioider, lokalanaestetika, ziconotid og clonidin.

Opioider:

Opioider binder sig til opioidreceptorerne i hjernen og i medulla, hvorved de h&mmer
smertesignalerne. Forskellige opioider som morfin, hydromorfon, fentanyl og sufentanil kan
indgives i neuroaksen. De har forskellige egenskaber som bl.a. afhaenger af deres fedtoplgselighed.
Hydrofile opioider:

Hydrofile opioider er bl.a. morfin og hydromorfon. De har en hgj oplgselighed i
cerebrospinalvaesken, og nar de indgives intrathekalt, har de derfor en hurtig indsaettende effekt og
er virksomme over et stgrre omrade pga. diffusionen i cerebrospinalvaesken. De er derfor
velegnede ved mere diffuse smerter for eksempel svarende til en ekstremitet, ryg eller mave.
Hydrofile opioider er meget mere potente intrathekalt i forhold til ved systemisk administration.
Der er i litteraturen beskrevet at de akvianalgetiske doser af morfin intrathekalt er 10 gange
mindre end doser gives epiduralt, som igen er 10 gange mindre end subkutant (9,11). Dosis af
morfin intrathekalt kan derfor reduceres ganske betragteligt, og dermed mindskes den systemiske
absorption.




Lipofile opioider:

De lipofile opioider er bl.a. Fentanyl og Sufentanil. Intrathekalt spreder de sig langsomt og sparsomt
i cerebrospinalvaesken, men de diffunderer hurtigt over i fedtholdigt nerveveev. Det medfgrer en
hurtigt indszaettende effekt, men ogsa en effekt, der er mere segmental pa spinalt niveau
sammenlignet med de hydrofile opioider. De er derfor velegnede til mere lokaliserede, fokale
smerter (for eksempel svarende til et dermatom), men mindre velegnede ved mere diffuse smerter.
Forskelle imellem aekvianalgetiske doser for lipofile opioider givet intrathekalt og systemisk er
mindre end de ovenfor beskrevne forskelle for hydrofile opioider, men de sekvianalgetiske
doseringsforhold er ikke saerlig godt belyst.

Bivirkninger:

Respirationsdepression er den vigtigste alvorlige bivirkning til neuraxial opioidbehandling. Da
cancerpatienter sjeeldent er opioid naive, er risikoen er for respirationsdepression hos dem lille.
Generelt anbefales dog opstart i lav dosis, og risikoen vil herved veere minimal (17).

Risikoen for respirationsdepression er stgrre ved anvendelse af de hydrofile opioider fremfor de
lipofile, da de hydrofile lettere kan diffundere rostralt via cerebrospinalvaesken og derved na frem
til opioidreceptorerne i hjernestammen. Risikoen kan forveaerres ved samtidig indgift af andre CNS
deprimerende legemidler sasom benzodiazepiner. Derfor anbefales det at minimere anvendelsen
af disse praeparater ved samtidig intrathekal opioidbehandling (17).

Ved svigt af kateter eller medicinpumpe som indeholder opioider er der risiko for udvikling af
abstinenser.

De generelle bivirkninger til opioider sasom kvalme, opkastning, klge, obstipation og urinretention
forekommer ogsa ved intrathekal indgift (17).

Dannelsen af et granulom er en sjelden bivirkning knyttet til intrathekal indgift af hydrofile
opioider. Den er aldrig beskrevet ved indgift af lipofile opioider. Risikoen for granulomdannelse er
knyttet til hgj koncentration af hydrofile opioider over en lengere periode, og der anbefales derfor
sa lav koncentration som muligt. Der er desuden beskrevet stgrre risiko for granulomdannelse, hvis
medicinen kun gives kontinuerligt uden mulighed for bolusadministration (17).

Ziconotid

Ziconotid er en calcium-kanal blokker, som heemmer friggrelsen af neurotransmittere i cerebrum og
i medulla spinalis.

Effekten af ziconotid intrathekalt er dokumenteret bade ved maligne og non-maligne smerter (17).

| modsaetning til opioider er der ved behandling med ziconotid ingen risiko for
respirationsdepression eller abstinenser (17).

De hyppigste bivirkninger til ziconotid er svimmelhed, kvalme og ataxi, men mere alvorlige
kognitive og neuropsykiatriske bivirkninger sasom konfusion, delirium, paranoia, psykose, mani og
depression er ogsa beskrevet. Bivirkningerne vil oftest revertere 1-4 uger efter ophgr, men i enkelte
tilfeelde kan de persistere (16).

Hgj dosis og iseer hastig dosistitrering gger risikoen for bivirkninger, og derfor anbefales lav start
dosis og ganske langsom og forsigtig dosistitrering. Det terapeutiske vindue af ziconotid er saledes
smalt, og leegemidlet kan derfor vaere mindre egnet til cancersmerter, som kan vaere ustabile og
progredierende, med behov for hyppigere dosistitrering og bolusadministration (14)

Der er undersggelser der tyder p3, at ziconotid er mest effektiv og med mindst risiko for ugnskede
bivirkninger, hvis det introduceres til en start i forhold til hvis det tilseettes som adjuvans til anden
medicin (17)

Bupivacain:
Bupivacain er et lokalanaestetikum, som blokerer natrium kanalerne i nervefibrene (de sensoriske,
motoriske og sympatiske), og som derved hindrer impulsledningen reversibelt. Det er et lipofilt
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lzegemiddel, sa spredningen i cerebrospinal vaesken er begraenset. Bdde den analgetiske og
anaestetiske effekt er dosisafhaengig. | lav dosis pavirkes de sensoriske fibre, som er involveret i
smertetransmissionen; ved hgjere doser pavirkes bergringssansen, og ved endnu hgjere doser
blokeres de motoriske fibre (17). Den motoriske pavirkning optraeder oftest fgrst ved doser > 15
mg/dggn.

@vrige bivirkninger kan vare urinretention og autonom dysfunktion sasom hypotension og
bradykardi (11).

Clonidin:

Clonidin er en alfa-2-agonist, som virker bade centralt og i medulla spinalis, og som derved
hammer neurotransmissionen. Effekten er bedst dokumenteret, nar clonidin gives i kombination
med opioid og bupivacain ved neuropatiske smerter, hvor tilleegget af clonidin potenserer den
analgetiske effekt af opioider og lokalanaestetika (17).

Der er risiko for hypotension, svimmelhed og bradykardi. Ved pludselig ophgr fx ved svigt af
medicinpumpen er der risiko for rebound hypertension og hypertensiv krise, og det er i dette
tilfeelde vigtigt at peroral eller subkutan substitution ivaerksaettes (17)

Anbefalede doseringer og kombinationsbehandling:

| 2017 udgav The Polyanalgesic Consensus Conference (PACC) anbefalinger vedrgrende valg af
leegemidler, startdoser, maksimaldoser og -koncentration i forbindelse med neuraxial
smertebehandling. PACC er et ekspertpanel, hvis formal er at publicere anbefalinger vedrgrende
neuraxial behandling til maligne og non-maligne smerter pa baggrund af en gennemgang af den
eksisterende litteratur og ved en konsensusbeslutning imellem panel medlemmerne.

Generelt anbefales, at valg af leegemidler, blanding og dosering beror pa et klinisk skgn og
overvejelser af faktorer vedrgrende smertetype, alder, komorbiditet, den skgnnede restlevetid,
erfaring med proceduren og fordelene og ulemperne ved de enkelte praeparater (15).
Neuropatiske smerter responderer generelt pa ziconotid, opioid + lokalanastesi, lokalanaestesi
alene, clonidin + opioid og pa clonidin alene (15).

Nociceptive smerter responderer pa opioid, ziconotid, opioid + lokanaestesi, og lokalanaestesi alene
(15).

Cancersmerter er dog ofte komplekse blandingssmerter, hvor smerteintensiteten ofte vil
progrediere med tiden, og der er evidens, der peger pa, at kombinationsbehandling er mere
effektiv end monoterapi (15). Leegemidlerne vil potensere hinandens effekt, og praeparaterne kan i
kombination derved reduceres og bivirkningerne begraenses.

Der er dog ogsa konsensus for effekt og sikkerhed ved behandling af cancersmerter med ziconotid
alene, og valget af monoterapi eller kombinationsbehandling vil afhaenge af ovennaevnte fordele og
ulemper ved de enkelte praeparater og deres kombination (15).

Ved neuropatiske smerter hos cancerpatienter er der konsensus for, at der kan tillaegges clonidin til
bupivacain + opioid (15).

Generelt anbefales at starte i lav dosering og gradvis optitrere dosis til tilfredsstillende effekt. Man
bgr derfor vaelge koncentrationer og blandinger, som giver fleksibilitet i forhold til at kunne
dosisjustere uden at skulle a&ndre blanding hver gang. Desuden bgr man lave en blanding, sa man
kan ngjes med en relativt lav dosishastighed, saledes at behovet for kassetteskift og dermed brud
pa det sterile system mindskes.

Ved opstart af neuraxial smertebehandling kan man pabegynde reduktion af patientens vanlige
systemiske opioider/adjuvante analgetika i takt med at patienten bliver bedre smertelindret. Der
findes ingen dokumentation for praecis hvordan det skal ggres, men der skal findes en balance
imellem tilfredsstillende analgesi/risiko for overdosering/risiko for abstinenser.



Der er begraenset dokumentation for, hvad der er det optimale forhold imellem opioider,
lokalanaestetika og andre laegemidler til intrathekal behandling. PACC har ved konsensusbeslutning i
2017 anbefalet fglgende startdoser, maksimale dggndoser og maksimal koncentration af de enkelte
legemidler til intrathekal behandling (15). Valget vil dog bero pa en individuel vurdering af den
enkelte patient, og iseer i tilfeelde af kort restlevetid vil malet om en god analgesi maske
ngdvendigggre en afvigelse fra de anbefalede dosisintervaller.

Leegemidler, doser og koncentrationer til intrathekal
analgesi anbefalet af PACC (15)
leegemiddel Start dosis Maximal Maximal
dggndosis koncentration
Morfin 0,1-0,5 mg/daggn 15 mg 20 mg/ml
Hydromorfon | 0,01-0,15 mg/dggn | 10 mg 15 mg/ml
Fentanyl 25— 75 pg/dggn 1000 pg 10 mg/ml
Sufentanil 10 — 20 pg/dggn 500 pg 5 mg/ml
Bupivacain 0,01 — 4 mg/dggn 15-20mg 30 mg/ml
Clonidin 20 —-100 pg/dggn 600 ug 1000 pg/ml
Ziconotid 0,5-1,2 pg/degn 19,2 ug 100 pg/ml
Anbefalinger:

Hvordan selekteres patienterne?:

Neuraxial smertebehandling skal overvejes til patienter, hvor fglgende kriterier er opfyldt:

e Smerterne er refraktzere i forhold til konventionel smertebehandling og/eller der er ugnskede
og uacceptable bivirkninger, som forhindrer mulighed for optitrering til tilfredsstillende
analgesi.

e Sygdommens og smertens lokalisation skal vaere forholdsvis lokaliseret til et omrade, der
streekker sig over fa dermatomer.

e Smertelokalisationen skal helst kunne daekkes ved kateterplacering lavt thorakalt eller lumbalt.

e De anatomiske forhold skal muligggre neuraxial smertebehandling, idet epidurale og
intraspinale metastaser kan vanskeligggre proceduren.

o Ekspertise i naermiljpet skal veere tilgaengelig. Dette geelder taet samarbejde mellem
anaestesiologisk afdeling og specialiseret palliativ enhed pa sygehus, samt erfaring i eller
uddannelse til sygeplejerskerne i hjemsteds kommunen, og eventuelt skal der veere adgang til
hospice.

e Der ma ikke vaere kontraindikationer for kateter anlaeggelse sasom forhgjet intrakranielt tryk,
systemisk infektion, infektion omkring indstikstedet eller koagulopatier.

Hvad er den mest optimale procedure — epidural eller intrathekal analgesi?:

e Intrathekal analgesi foretraekkes ved forventet behandlingslaengde mere end nogle fa uger.

e Intrathekal analgesi foretraekkes ved mere udbredt smertelokalisation over flere dermatomer.

e Epidural analgesi kan anvendes ved helt lokaliseret smerteudbredning.

e Epidural analgesi foretraekkes fremfor intrathekal ved smertelokalisation hgjt thorakalt, hvis der
samtidig er forventet kort restlevetid.




Hvilke laegemidler kan anvendes, i hvilken kombination og i hvilke doseringer?:

Valget af leegemidler i pumpen beror pa et klinisk skgn, hvori der indgar overvejelser omkring
alder, smertetype, smertelokalisation, tidligere opioid eksponering, kateter placering, forventet
restlevetid, bivirkninger og risici.

Ziconotid eller opioid + bupivacain er hos cancerpatienter ligevaerdige med hensyn til effekt.
Ziconotid har et smalt terapeutisk vindue, og er derfor mest velegnet til patienter med stabile
eller forventeligt langsomt progredierende smerter.

Kombinationsbehandling med opioid + bupivacain er mere effektivend monoterapi, da
legemidlerne har en synergistisk effekt pa hinanden.

Ved neuropatiske smerter kan der tillaegges clonidin til opioid + bupivacain. Ved tilleg af
clonidin skal der laves en plan for substitutionsbehandling i tilfaelde af svigt af kateter eller
medicinpumpen.

Hydrofile opioider foretraekkes ved mere diffuse smerter, da de er virksomme pa et stgrre
omrade.

Hydrofile opioider er meget potente intrathekalt, og dosis kan minimeres.

Lipofile opioider kan med fordel anvendes ved helt lokaliserede smerter, da de virker mere
segmentalt.

Risikoen for granulomdannelse gges ved langvarig behandling med hydrofile opioider, og i
tilfeelde af forventet lang behandlingsperiode bgr man i stedet overveje at anvende lipofile
opioider.

Startdosis, maksimal dggndosis og maksimal koncentration af de enkelte laegemidler er
individuel, men man kan lade sig vejlede af anbefalingerne fra PACC 2017.

Generelt anbefales at opstarte i lav dosis og titrere langsomt til tilfredsstillende analgesi.
Blandingen i medicinpumpen skal laves, sa den giver fleksibilitet i forhold til at kunne
dosistitreres uden behov for at &endre blanding hver gang.

Sammensatningen af blandingen bgr vaere hensigtsmaessig, saledes at man undgar hyppige
skift af medicinkassette og dermed brud pa det sterile system.

Ved opstart af behandling skal patientens vanlige smertestillende leegemidler reduceres og
eventuelt helt seponeres.
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