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ABSTRACT

Smertebehandling i odontologisk regi indebarer
dels at kunne forudse forventet smerteintensitet
efter odontologisk behandling samt, nar smerter
opstar, dels at kunne afdaekke arsagen til smerten,
vurdere smertens intensitet samt anvise en effektiv
protokol til handtering af smerterne. En basal for-
staelse af de farmakologiske mekanismer er essen-
tiel for udformningen af en effektiv smertekontrol.
Artiklen omhandler medicinsk handtering af akutte
nociceptive smerter og gennemgar de enkelte anal-
getikas virkningsmekanismer og smertelindrende
effekt. | overensstemmelse med Sundhedsstyrel-
sens seneste retningslinjer for akut smertebehand-
ling, anbefales at bruge af morfin som fgrstevalg
frem for prodrugs som kodein og tramadol, nar
opioidbehandling er indiceret. Der gives konkrete
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EMNEOR

ATIENTER MODER HYPPIGT OP | ODONTOLO-
GISK PRAKSIS MED SMERTER eller har under-
géet et kirurgisk indgreb med hertil relate-
rede smerter. Tandleegens primeere fokus er
atidentificere og behandle arsagen til smer-
terne, eller planlagge et behandlingsforlgb
ud fra de forventede smerter efter et kirur-
gisk indgreb. Mange akutte patienter med
odontogene smerter, det vil sige tandsmer-
ter med et nociceptivt respons, kan opnd smertelindring ved
simpel behandlingsintervention. Som supplement hertil vil det
imidlertid ofte veere ngdvendigt at ordinere smertestillende
medicin. Anbefalet praeparat og dosis afheenger af smerternes
karakter, intensitet og forventede varighed, men det er ogsa
afggrende at tage hgjde for den enkelte patients individuelle
medicinske risikofaktorer og eventuelt interaktion med anden
medicinsk behandling.

Smerter inddeles overordnet i nociceptive og neuropatiske
smerter (1). Denne artikel fokuserer pa smertebehandling af
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Forkortelsesliste

ASA: Acetylsalicylsyre

CNS: Centralnervesystemet

COX: Cyklooxygenase

GFR:  Glomerulzer filtrationshastighed
Gl: Gastrointestinal

INR: International normalised ratio
KOL:  kronisk obstruktiv lungesygdom

NAPQI: N-acetyl-p-benzoquinon-imin
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NERD: NSAID-exacerbated respiratory disease

NSAID: non-steroide anti-inflammatoriske
praeparater

PPI: Protonpumpe inhibitor

SNRI:  Serotonin- og noradrenalingenoptagelses-
hammere

SSRI:  Serotoningenoptagelseshaemmere

TCA:  Tricyklisk antidepressiva
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patienter med nociceptive smerter, der er karakteriseret ved
inflammatorisk pavirkning og frisettelse af allogene substan-
ser, som pavirker nociceptorer og dermed smerteimpulser. De
generelle anbefalinger i denne artikel bygger blandt andet pé
Sundhedsstyrelsens nyligt publicerede Smerteguide (1) samt
Den Nationale Rekommandationsliste vedrgrende farmakolo-
gisk behandling af akutte muskuloskeletale smerter (2). Det er
et vaesentligt forhold, at akutte smertetilfeelde i odontologisk
praktisk typisk ikke streekker sig leengere end 14 dage, hvilket
afspejlesiartiklens rekommandationer. Farmakologisk smerte-
behandling bgr anses som supplerende symptombehandling, og
grundleggende bgr smertens oprindelse udredes og behandles.

I denne artikel vil de hyppigst anvendte smertestillende
praparater blive gennemgdet, herunder i) virkningsmekanis-
me og odontologisk anvendelse ii) forsigtighedsregler og iii)
interaktioner med anden medicin. Som det nyeste gennemgas
valget af opioider, samt baggrunden for at morfin ber veere
forste valg i forhold til prodrugs som tramadol og kodein. Af-
slutningsvis foreslés konkrete behandlings- og doseringsstrate-
gier, samt eksempler pa smertebehandling ved odontologiske
problemstillinger.

HOVEDBUDSKABER

e Paracetamol er generelt et veldokumenteret og sikkert pree-
parat til behandling af lette smerter, ndr man holder sig un-
der maksimaldosis. Paracetamol kan anvendes som mono-
terapi og i kombination med non-steroide anti-inflammato-
riske preeparater (NSAID) og/eller opioider.

Tandlzegebladet /2021 /125 /'xx

Non-steroide anti-inflammatoriske praeparater (NSAID) er

ligeledes veldokumenterede smertestillende preeparater til

behandling af akutte odontogene smerter, hvis ikke medi-

cinsk interaktion eller anden kontraindikation er til stede.

Ved kortvarig behandling er risikoen for alvorlige bivirk-

ninger minimal. Kombinationsbehandling med paracetamol

kan ligeledes vere en god strategi.

¢ Ved staerke smerter, hvor der er utilstraekkelig effekt af para-
cetamol kombineret med NSAID, anbefales rene opioidago-
nister (morfin) frem for prodrugs som tramadol og kodein.

* Opioid behandling med morfin er tilleegsbehandling til pa-
racetamol og NSAID, hvis ikke kontraindiceret, og skal ud-
skrives i mindste pakkestgrrelse. Ved behov for yderligere
supplement anbefales dette ordineret i samrad med og af
patientens egen laege.

* Hvis man i seerlige tilfeelde er npdsaget til at anvende tra-

madol eller kodein, sa husk at

- 50 mg tramadol svarer til 10 mg morfin

- 50 mg kodein svarer til 5 mg morfin

- 10 % af alle vil ikke opleve effekt af tramadol og kodein

- Der errisiko for alvorlige interaktioner med tramadol, hvis
patienten er i samtidig behandling med selektive sero-
toningenoptagelseshaemmere (SSRI), serotonin- og no-
radrenalingenoptagelsesheemmere (SNRI) og tricykliske
antidepressiva (TCA)

En anbefaling til behandling af hhv. lette, moderate og svere
smerter er angivet i Tabel 1.

NSAID er det mest effektive middel mod odontogene smer-
ter. Paracetamol har en dérligere effekt mod disse typer af smer-
ter, da det ikke har en anti-inflammatorisk virkning. Derfor vil
patienter i monoterapi ofte veere ngdsaget til at supplere med
NSAID, klage over manglende virkning eller i vaerste tilfeelde
overskride anbefalet dosering i forsgg pé at opna effekt. Ved
forventning om mere end en let smerteintensitet, kan NSAID
som fgrstevalg overvejes, hvis ingen kontraindikationer er til
stede. I kombinationsbehandling med paracetamol og NSAID
er der vist en synergetisk effekt med gode smertedakkende
egenskaber overfor odontogene smerter, som er bedre end be-
handling med begge stoffer alene (3-5). Det tyder endvidere pa
at effekten af kombinationen som minimum er sammenlignelig
med opioidbehandling (6,7)

SMERTEBEHANDLING

Som udgangspunkt bgr behandlingsstrategien for smerter veere
at eliminere den udlgsende faktor ved fx endodontisk behand-
ling, fjernelse af en symptomgivende tredjemolar etc. Farma-
kologisk smertebehandling er imidlertid ofte ngdvendig som et
supplement til den kausale behandling. Behandling af kroniske
og neuropatiske smerter ligger oftest uden for det odontologiske
team, og er sjaeldent en behandlingsopgave for en tandlaege. De
neuropatiske smerter, som er kendetegnet ved fx jagende, skee-
rende og sviende smerter, opstér ved patologiske tilstande eller
laesioner pa det somatosensoriske nervesystem(1,8). Patienter
med denne type smerte behandles oftest pé specialistniveau eller
hos egen laege, og vil ikke blive omtalt yderligere i denne arti- »

329



T/ videnskad & kinlk / oversidtsartivel

Behandlingsalgoritme

5-10 mg pn max x 6 dagligt

e e

400 mg max x 3-4 dagligt 400 mg max x 3-4 dagligt

Paracetamol +/- Paracetamol +/- Paracetamol

1.000 mg max x 4 dagligt

1.000 mg max x 4 dagligt 1.000 mg max x 4 dagligt

Smerteintensitet Lette smerter Moderate smerter Sterke smerter

Praeparatvalg

Behov for supplerende profylaktisk medicin?

Information til patienten

+ lactoluse 10-15 ml x 3
+ bisacodyl 10mg om aftenen
ved obstipationsrisko.

+ pantoprazol 20 mg

ved ulcusrisiko (tidl. gastrointe-
stinal-blgdning el ulcus, > 65 ar,
medicin med blgdningsrisiko
(glukocorticoid, SSRI, trombocyt-
hammer, AK-behandling).

Risiko for mavesar og skal
reagere pa symptomer herpa.

Kgrselsforbud grundet sede-
rende virkning. Veer opmaerksom
pa obstipationstendens.

Tabel 1. Vejledende smertetrappe der starter ved lav smerteintensitet til staerke akutte smerter.
Table 1. Guiding treatment algorithm that starts at low pain intensity to severe acute pain.

kel, mens leeseren henvises til anden litteratur for anbefalinger
vedrgrende patienter med kroniske smerter, sdsom neuropatiske
smerter eller funktionelle (primeere) smerter, herunder atypi-
ske ansigstssmerter (persisterende idiopatiske ansigtssmerter).

Nociceptive smerter beskrives ofte som borende, murrende,
dunkende og strammende smerter. Smerteopfattelsen registre-
res i den sensoriske cortex og opfattes meget individuelt fra
person til person (1,8).

En anden vigtig opgave for tandleegen er smertekontrol, sé-
kaldt preeemptiv analgesi, der betyder at forbygge smerter fgr
de opstér. Det kan fx opnds ved anvendelsen af smerteprofylak-
se ved operative indgreb, hvormed postoperative smerter fore-
bygges og/eller reduceres. Dog kan visse akutte tilstande samt
postoperative smerter vaere af en sddan karakter, at alminde-
lige smertestillende praeparater ikke har en sufficient virkning.
Derfor er viden om administration af smertestillende medicin
yderst relevant for den praktiserende tandlaege (9).

Ved smertebehandling folges et princip om at optrappe
medicinering i forhold til det aktuelle eller forventede smer-
teniveau. Tabel 1 kan bruges vejledende til valg af smerte-
behandling afheengig af smerteintensitet. Generelt starter
smertebehandling med paracetamol som monoterapi ved lette
smerter og derfra op ad tabellen til tilleegsbehandling med
forst NSAID og derefter opioider. NSAID er dog det bedst do-
kumenterede smertestillende middel til behandling af odon-
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togene smerter, hvis der ikke er kontraindikationer mod an-
vendelsen (5,10). Monoterapi med paracetamol vil ofte give
utilstreekkeligt smertedeekning. Der foreligger mange studier
om postoperative smerter; nogle studier viser, at NSAID har en
effekt pa niveau med opioider (6,7,11). Derfor er anbefalin-
gen, at paracetamol anvendes ved lette smerter og forholdsvis
hurtigt suppleres af NSAID, hvis dette ikke er uhensigtsmaes-
sig i forhold til patientens eventuelle fglgesygdomme eller
anden medicin. Ligeledes er det vist, at en relativ stor del af
de forgiftningstilfeelde, der er set med paracetamol, skyldes
insufficient smertedeekning med monobehandling af para-
cetamol, hvorfor et overforbrug kan forekomme for at opné
smertedakke (12,13).

PARACETAMOL

1) Virkningsmekanisme og odontologisk anvendelse
Virkningsmekanismen for paracetamol er ikke komplet kort-
lagt, men menes overvejende at have en central virkningsme-
kanisme ved at pavirke dannelsen af prostaglandiner i central-
nervesystemet (CNS). Paracetamol virker antipyretisk og anal-
getisk, men ikke anti-inflammatorisk. Paracetamol anvendes
mod lette til moderate smerter, og er i terapeutiske doser kendt
med meget f bivirkninger. Dog er der i odontologisk regi ofte
smerter af inflammatorisk karakter, hvor NSAID har en stati-
stisk signifikant bedre effekt (14). Det er vist i nogle studier,



at den synergetiske effekt af samtidig behandling med para-
cetamol og NSAID er signifikant bedre end summen af smer-
tereduktion ved monoterapi med enkeltpraparater (15,16).
Kombinationsbehandling kan derfor vaere en god strategi for
smertebehandling og er i de fleste situationer sufficient for ef-
fektiv smertekontrol.

11) Forsigtighedsregler

Selvom paracetamol generelt har fa bivirkninger i terapeutiske
doser, er der forhold man bgr veere opmarksom pa. Paraceta-
mol metaboliseres i leveren, hvor der ved overdosering eller
nedsat leverfunktion kan ophobes toksiske metabolitter. Derfor
er paracetamol kontraindiceret ved steerkt nedsat leverfunktion
(17). Derudover anbefales dosisreduktion og gget doserings-
interval ved vaesentligt nedsat nyrefunktion (Glomeruleer fil-
trationshastighed (GFR) < 30ml/min).

Ved lengerevarende behandling (> 3 méneder) med tera-
peutiske doser kan der udvikles en sdkaldt medicininduceret
hovedpine. Derudover er der risiko for overdosering, som kan
ske ved doser pd 150 mg/kg, svarende til at en person pa 70
kg indtager 10 g paracetamol pé en gang, hvilket er 20 tablet-
ter. Kroniske alkoholikere og patienter med darlig ernaerings-
tilstand taler endnu mindre, og forgiftninger er set allerede fra
6-10 g. (18,19). Op til en tredjedel af alle accidentielle forgift-
ningstilfeelde forérsages af patienter, der tager for meget pa-
racetamol pa grund af utilstreekkeligt behandlede odontogene
smerter (12,13). Formentlig skyldes dette, at patienterne for-
venter at doseringen af paracetamol er dosisafheengigt uden at
vare bekendt med det smalle terapeutiske vindue.

De forste symptomer pa overdosering fremstar oftest fgrst
flere timer efter indtag med indseettelse af kvalme, opkastning
og smerte under hgjre kurvatur. [ sveere tilfeelde kan der opsté
encefalopati og leversvigt pa 3. til 5. dagen. Det er derfor vig-
tigt at veere opmeerksom pé, at symptomerne optraeder meget
forsinket, og hvis man misteenker en forgiftning, skal patienten
henvises akut til skadestuen, da komplikationerne til overdose-
ring af paracetamol er meget alvorlige i form af akut leversvigt.
Kontakt eventuelt giftlinjen pa tIf. 82 12 12 12. Ved metaboli-
seringen af paracetamol dannes en reaktiv og potentiel toksisk
metabolit, N-acetyl-p-benzoquinon-imin (NAPQI). Ved normal
dosering inaktiveres NAPQI ved glutation i leveren. Ved over-
dosering af paracetamol gges produktionen af NAPQI, som der-
med overstiger meengden af glutation i leveren. NAPQI bindes
i stedet til makroproteiner i levercellen, hvilket forarsager le-
vercelleskade. Ved en formodet overdosering af paracetamol er
en hurtig opstart af behandling med antidot (N-acetyl-cystein)
afggrende for en god prognose (19).

1) Interaktioner

Der er kun beskrevet fa interaktioner med paracetamol. Pa-
tienter i behandling med warfarin (Marevan) kan opleve gg-
ning af international normalised ratio (INR) ved regelmaessigt
indtag af paracetamol. Den kliniske relevans af denne sjeldne
bivirkning er ikke fuldsteendigt klarlagt, men det anbefales
at méle INR ved indtag af paracetamol over 2 g i mere end
4 dage (20).

Tandlegebladet / 2021 / 125 / XX
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Kklinisk relevans

Tramadol og kodein anvendes i dag hyppigt i tandlaegeprak-
sis som supplement til paracetamol og NSAID ved behandling
af staerke smerter. Sundhedsstyrelsen har imidlertid aendret
sine rekommandationer med hensyn til anvendelse af opio-
ider, da prodrugs som tramadol og kodein har betydelige bi-
virkninger og medicinske interaktioner samt en hgj misbrugs-
profil. Derfor er anbefalingen i dag at anvende morfin som
farstevalg ved utilstraekkelig effekt af paracetamol og NSAID.

NON-STEROIDE ANTI-INFLAMMATORISKE
PR/ZEPARATER (NSAID)

1) Virkningsmekanisme og odontologisk anvendelse
NSAID-praparater udggr en bred vifte af medikamenter med
det til feelles, at de inhiberer enzymet cyklooxygenase (COX),
derbl.a. er involveret i dannelse af det inflammationsrelaterede
prostaglandin E2, der bidrager til smerteoplevelsen. De fleste
NSAID’er (ibuprofen, naproxen, dexibuprofen, diclofenac, ace-
tylsalicylsyre m.fl.) virker ved at inhibere badde COX-1 og COX-2
og kan dermed mindske dannelsen af sdvel smertemetabolitter
som inflammatoriske mediatorer. Selektive COX-2 haemmere
anvendes sparsomt, eftersom disse kan gge aktiviteten af COX-
1 med deraf fplgende thromboxanmedierede komplikationer
som blodprop i hjertet (21).

Sundhedsstyrelsens smerteguide fra 2019 anbefaler NSAID
som fgrstevalg til postoperative smerter (1), og NSAID ma der-
for ogsé anses som et vigtigt middel til behandling af odontoge-
ne smerter. Dette skyldes blandt andet, at de har en anti-inflam-
matorisk effekt, som paracetamol og opioider ikke har. Derud-
over peger flere undersggelser og indirekte sammenligninger
p4, at effekten af NSAID er pd samme niveau eller stgrre sam-
menlignet med opioider, hvorfor potentielle komplikationer,
og misbrug af opioider kan undgas (11,22-25). Dette forhold
betyder dog ikke, at opioider ikke har en plads ved behandling
af odontogene smerter, da NSAID har en bred bivirkningsprofil
med flere medicinske interaktioner, der kan ggre behandling
med NSAID uhensigtsmeessigt.

Preeoperativ brug af NSAID kan reducere intensiteten af
postoperative smerter (9). Derfor kan det vere en fordel at
behandle forebyggende, da det giver stgrre mulighed for at
holde smerterne pa et minimum efter indgrebet. Det kan lige-
ledes veere en god strategi at medgive patienten en fast dosis,
der skal tages i 3 til 5 dage efter et stgrre operativt indgreb.

11) Forsigtighedsregler

En af de hyppigste bivirkninger ved anvendelse af NSAID kan
forklares ved en inhibering af dannelsen af prostaglandiner, der
danner et beskyttende lag i den gastrointestinale (GI) mukosa.
En inhibering af prostaglandiner kan derfor ggre GI-kanalen
mere modtagelig for erosionsskader og udvikling af gastrisk
ulcus. Ligeledes vil en inhibering af thromboxan A2 medfgre en
formindsket blodpladeaggregation. Acetylsalicylsyre (ASA) »
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Forsigtighedsregler

I T R T S N

Nyre Dosisreduktion ikke ngdvendigt.

Hjerte

Lever Kontraindiceret ved staerkt
nedsat leverfunktion.
Max. 2.000 mg/da@gn ved kronisk
alkoholisme.

Gravide Kan anvendes.

Andre forsigtighedsregler

Interaktioner med anden Kan pavirke INR

medicin

Tabel 2. Uddybende forsigtighedsregler ved de forskellige analgetika.
Table 2. Specified precautions for the various analgesics.

Kontraindiceret ved nedsat
nyrefunktion.

Max. dosis 1.200 mg ibuprofen
eller 500 mg naproxen.
Kontraindiceret ved svaer
hjerteinsufficiens.

Kontraindiceret ved staerkt
nedsat leverfunktion.

Bgr ikke anvendes.

Risiko for mavesar, blgdnings-
risiko. Arteriel tromboserisiko.

Nyrepavirkning gget ved sam-

Undga ved steerkt nedsat nyre-
funktion.

Lavere doser til zeldre eller
nedsat nyrefunktion.

Kontraindiceret ved moderat
nedsat leverfunktion.

Specialistopgave.

Respirationspavirkning,
CNS pavirkning.

@get risiko for sedation og respi-

rations-depression ved samtidig
anvendelse af benzodiazipiner,
hypnotika, sedativa, alkohol.

tidig behandling med diuretika
eller ACE-ha@mmere.
Blgdningsrisiko gget ved andet
blodfortyndende medicin.

bindes irreversibelt til blodpladen og kan derfor anvendes som
tromboseprofylakse, mens NSAID binder sig reversibelt. Det
forhold, at NSAID har en antitrombotisk effekt, har ved oral
kirurgi ikke en stgrre klinisk betydning, og premedicinering er
derfor i de fleste situationer ikke kontraindiceret. For at mind-
ske risikoen for GI komplikationer, kan man tillaegge profy-
laktisk protonpumpe inhibitorer (PPI) til patienter med ulcus
risiko. Se Tabel 2 under risikofaktorer for ulcus.

Overordnet er NSAID kontraindiceret til patienter med forhi-
storie af GI-ulcus, nefropati, forgget blgdningstendens, hjerte-
svigt, svaer trombocytopeni og til patienter med allergisk astma
eller andre allergiske manifestationer, der er udlgst af ASA eller
andre NSAID. Respiratorisk pavirkning er velkendt og forholds-
vis hyppigt ved astmatikere i NSAID behandling, og forsigtighed
ber udvises ved pavist NSAID-exacerbated respiratory disease
(NERD). Det kan desuden give en opblussen i sygdom hos pa-
tienter med Crohns sygdom eller colitis ulcerosa. Gravide bgr
undga indtag af NSAID fordi prostaglandiner opretholder en sta-
bil &bning af ductus arteriosus, der forsyner fosteret med blod.

1) Interaktioner

Af interaktioner med anden medicin, bgr man vare sarligt op-
merksom pa medicin, som kan give gget blgdningsrisiko. Dette
kan veaere patienter i antitrombotisk behandling, men ogsé SS-
RI kan give en gget blgdningsrisiko (26). Hvis patienter lider
af medfgdt gget blgdningstendens eller er i behandling med
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antikoagulantia som warfarin eller thrombocytfunktionsheem-
mende praeparater som clopidogrel og dipyridamol, vil der ved
samtidig behandling med NSAID vere en gget sandsynlighe-
den for GI blgdning med op til tre gange for clopidogrel og for
warfarin op til fem gange (27).

Derudover skal man vaere opmerksom pa patienter i be-
handling med antihypertensiva, da NSAID i kombination med
diuretika og ACE-hammere/AT-II-receptor-antagonister kan
give risiko for akut nyresvigt. Dette skyldes den sa kaldte "trip-
ple whammy effect”, da alle har en negativ pavirkning pa nyre-
funktionen. Patienter i denne behandling bgr ikke gives NSAID.

OPIOIDER
1) vVirkningsmekanisme og odontologisk anvendelse
Opioider anvendes primeert ved steerke smerter og postoperativt.
De har ingen anti-inflammatorisk virkning som NSAID, men er
derudover ligeverdige i effekten i forhold til tandsmerter (jf. af-
snit om NSAID). Ved kontraindikation for NSAID, eller ved util-
straekkelig effekt heraf, kan opioider dog ogsé overvejes i tilleeg.
Morfin er fprste valg, nér behandling med opioider er npd-
vendig (1). Tidligere har man skelnet mellem svage og staerke
opioider, og odontologiske smertevejledninger anbefaler fortsat
tramadol og kodein fgr morfin (28). Men da alle opioider er steer-
ke smertestillende og afhangighedsskabende, anvendes denne
opdeling ikke mere (1). Desuden er tramadol og kodein katego-
riseret som paragraf 4-leegemidler i lighed med morfin samt de



Interaktioner med tramadol

Marevan @get INR/blgdningsrisiko Hyppigere INR-maling

Cymbalta, Xeristar Nedsat analgetisk effekt, serotonin toxicitet* Undga kombinationen

SSRI - fluoxetin, paroxetin Nedsat analgetisk effekt, serotonin toxicitet* Undga kombinationen

SSRI - citalopram, escitalopram, sertralin Serotonin toxicitet® Informér om bivirkninger

Terbinafin Nedsat analgetisk effekt Undga kombinationen

Zybhan @ger risiko for kramper Forsigtighed ved epilepsi

Serenase, nozinan, trilafon Nedsat analgetisk effekt Overvej andet analgetikum

Mirtazapin, venlafaxin Serotonin toxicitet*

*Serotonin toxicitet: agitation, tremor, klonus, hyperreflexi, svedtendens

Informér om bivirkninger

Tabel 3. Vigtige interaktioner for tramadol og de forskellige potentielle komplikationer og handterings muligheder.
Table 3. Important interactions for tramadol and the potential complications and handling strategies.

pvrige opioider, og er derfor alle under overvagning af Lazgemid-
delstyrelsen (29). Nar tandlaegen ordinerer opioider til patienter,
ber det veere i mindst mulig pakning. Hvis patienten gnsker en
fornyelse af recepten, skal patienten g4 til egen leege. Dette er
vigtigt for at undga feenomenet “doctor shopping”, som netop er
enrisiko ved udskrivelse af afhengighedsskabende leegemidler.

Ulemperne ved kodein og tramadol er, at de er sdkald-
te ”"prodrugs”. Det betyder, at en metabolisering af enzymet
CYP2D6 er ngdvendig for at stoffet bliver aktivt. Cirka 10 %
af en befolkning med kaukasisk oprindelse omdanner laege-
midlerne langsomt via dette enzym og har derfor ringe eller
ingen effekt af leegemidlerne (1). Risikoen for bivirkninger er
imidlertid den samme.

Tramadol er udover at veere et "prodrug” ogsé en dual-acti-
on-agonist. Det virker bade pa opioid-receptorerne og heemmer
yderligere genoptagelsen af noradrenalin og serotonin i CNS.
Dermed kan tramadol give serotonerge bivirkninger som eksem-
pelvis konfusion, agitation, tremor, diarré, svedtendens og hjer-
tebanken. Risikoen herfor er stgrre ved kombination med antide-
pressiva med serotonerg effekt, hvor et serotonergt syndrom kan
forekomme. I sjaeldne tilfaelde kan der opstd komplikationer som
rabdomyolyse, dissemineret intravaskuler koagulation, arytmi
og dod (30). Tabel 3 angiver i hvilke tilfeelde arvagenhed for
tramadol bgr udvises, og hvornar tramadol er kontraindiceret.
En af drsagerne til at tramadol har vundet udbredt anvendelse
i postoperativ smertebehandling er, at der har varet den opfat-
telse, at tramadol var ledsaget af mindre postoperativ kvalme end
morfin. Denne antagelse er imidlertid ikke korrekt, idet enkelte
studier sdgar har vist gget forekomst af postoperativ kvalme og
svimmelhed sammenlignet med morfin (31,32).

1) forsigtighedsregler

Da opioder kan forarsage respirationsdepression skal man veere
pépasselig ved ordination til lungesyge patienter eks. med kro-
nisk obstruktiv lungesygdom (KOL). Desuden bgr dosis nedszaet-
tes ved nedsat nyrefunktion. Man bgr have risikoen for fysisk og
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psykisk afhangighed in mente, og derfor undga ordination til
patienter, som kunne vere i risiko herfor. Patienter i opioidbe-
handling skal informeres om kgrselsforbud under behandling.

Ved overdosering af opioider kan antidoten naloxon anven-
des og ved mistanke herom, henvises patienten til naermeste
sygehus. Naloxon har en meget hurtig og effektiv virkning. Pa-
tienter med konstateret overdosering bgr monitoreres efter ad-
ministrering af naloxon da halveringstiden er kort og rebound
af overdoseringen kan opsté.

1) interaktioner

Af interaktioner med anden medicin skal man veere opmaerk-
som péd medicin, der pavirker CNS og dermed gger risiko for
bevidsthedssvakkelse og respirationsdepression. Eksempelvis
benzodiazipiner, sederende antihistaminer og alkohol. Ligele-
des kan virkningen af hypnotika, tricykliske antidepresiva og
antipsykotika forsterkes (30).

For konkrete doseringsforslag med opioider se Tabel 1.

DISKUSSION

Smertebehandling kan vare kompleks. Derfor er det vigtig,
at en systematisk tilgang til problemstillingen anvendes. Fgrst
skal eventuel kausal behandling udfgres hvis muligt, dernast
er det vaesentligt at kunne vurdere den forventede intensitet af
smerten. Overordnet er paracetamol i monoterapi fgrstevalg,
grundet en lav bivirkningsprofil, men vil i mange tilfaelde veere
insufficient smertedakkende. Supplering med NSAID er en god
strategi for bedre smertedakke, men er behaftet med en bred
bivirkningsprofil, hvorfor opmerksomhed pé interaktioner og
kontraindikationer er essentiel. Behandling med opioider er
sjeeldent ngdvendigt, men kan i visse situationer vaere det. Sup-
plering med morfin kan ggres sammen med paracetamol og
NSAID, hvis ikke en kontraindikation er til stede. Morfin ud-
skrives i mindste pakning og ved behov for yderligere smerte-
daekke skal egen laege kontaktes, séfremt der ikke findes anden
arsag til smerterne. >
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Der har gennem adskillige &r hersket den opfattelse, at tand-
leeger ikke er berettiget til at ordinere morfin. Tandlaeger har
imidlertid fuld ordinationsret inden for deres relevante virk-
somhedsomrade, hvorfor dette ikke er korrekt. Opioider skal
héndteres med omtanke, og bgr i odontologisk regi kun sjeel-
dent veere indiceret. P4 samme made er det en hyppig misfor-
staelse, at praeparaterne tramadol og kodein er en "mellem-
ting” inden anvendelsen af rene opioidagonister. Maske baerer
benavnelsen “svage opioider” ved til denne opfattelse, men det
ervigtig at erkende, at det virksomme stof i tramadol og kodein
er morfin. Den relativt lave dosis af morfin i tramadol og kodein
medfgrer imidlertid en risiko for lav eller ingen analgetisk effekt
kombineret med en bredere bivirkningsprofil, der ngdvendig-
gor et stgrre farmakologisk indblik i medicinske interaktioner
og forsigtighedsregler.

P& smerteklinikker og inden for aneestesiologien er der kon-
sensus om, at morfin bgr veere fgrste valg, nar der er behov for
anvendelse af opioider. Dette skyldes dels at morfin er et vel-
kendt leegemiddel, hvor effekt og bivirkninger er veldokumen-
terede sammenlignet med prodrugs som tramadol og kodein.
Dels kan der ogsd veare en ikke uvaesentlig effekt pé patientens
adfaerd og compliance, da de syntetiske opioider ofte har et
navn, der ikke vil fa patienten til at realisere, at vedkommende
behandles med et opioid.

PATIENTEKSEMPLER

De praesenterede patienteksempler er konstruerede tilfaelde. De
er tenkt som veerende illustrative overvejelser, da en konkret
generalisering ikke ville kunne tage hgjde for flere indvirkende
faktorer. Ved komplicerede tilfzelde, som eksempel 4, anbefales
inddragelse af egen laege eller sparring og radgivning ved den
regionale leegemiddelradgivning.

Eksempel 1
En patient med akut pulpitis henvender sig med staerke smerter.
Patienten er sund og rask og tager ingen medicin.

Behandlingsvejledning

I en sddan situation iveerksattes endodontisk behandling og pa-
tienten ordineres smertestillende medicin i form af 1.000 mg pa-
racetamol og 400 mg ibuprofen ved behov max. 4 gange dagligt.

Eksempel 2

En patient skal have fjernet sin tredjemolar i underkaeben kirur-
gisk. Tanden er impakteret og knoglefjernelse samt deling er
ngdvendigt. Patienten er sund og rask og tager ingen medicin.

Behandlingsvejledning

Praeoperativt gives 1.000 mg paracetamol og 400 mg ibupro-
fen. Postoperativt er det en god strategi at bede patienten om
at tage 1.000 mg paracetamol og 400 mg ibuprofen max. 4
gange dagligt de 3 efterfplgende dage og herefter efter behov.

Eksempel 3

En 65-arig patient har fiet foretaget bilateral kirurgisk fjer-
nelse af underkaebens tredjemolarer. Tre dage postoperativt
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mgder patienten op pa klinikken med steerke smerter bilate-
ralt. Der diagnosticeres dry socket i venstre side og infektion
i hgjre side. Patienten klager ud over smerter om trismus, fe-
berfornemmelse, darlig nattesgvn og vanskeligheder ved spis-
ning. Patienten far en del medicin herunder fluoxetin (SSRI),
clopidogrel og omeprazol da patient lider af reflux og tidligere
kendt med GI ulcus.

Behandlingsvejledning

Udover at behandle patientens infektion og dry socket, bgr
eventuel medicinering med NSAID undgés grundet historik
med GI ulcus og behandling med trombocythemmer (clopi-
dogrel). Hvis NSAID skgnnes ngdvendigt, og der ikke er over
to risikofaktorer herfor, jf. Tabel 1, kan det benyttes kortvarigt
sammen med PPI profylaktisk. For at lindre patientens smerter
kan derfor gives 1.000 mg paracetamol 4 gange dagligt kombi-
neret med 5-10 mg morfin max. 6 gange dagligt.

Denne case understreger vigtigheden af farmakologiske in-
teraktioner og hvorfor morfin er forstevalg. Da pt er i behand-
ling med fluoxetin skal tramadol undgés, da der er risiko for
nedsat analgetisk effekt samt serotonin toxicitet.

Eksempel 4

En 50-arig patient skal have foretaget en stgrre rekonstruk-
tion med implantater. Patienten skal have fjernet 8 teender i
overkaben og 4 i underkaben. Dertil skal immediat indsaettes
4 implantater i overkeeben med sinuslgft samt 2 implantater i
underkaben. Patienten har rygproblemer og har igennem de
sidste 5 &r faet 30 mg depot morfin (contalgin) samt 3 x 400
mg ibuprofen dagligt i sveere smerteperioder.

Behandllingsvejledning

Patienter i langvarig opioidbehandling kan vere vanskelige at
smertebehandle postoperativt pd grund af @ndret opioidre-
spons i form af opioidtolerans eller opioidinduceret hyperal-
gesi. Som udgangspunkt skal nuveerende medicin fortsat tages
fast. Vanlig opioid dosis gges med 25-50 % ved ophgr af loka-
lanaestetikas effekt. Heraf kan mindst 10 % af dggndosis gives
som p. n. af kortvirkende opioid. Det kan vare ngdvendigt at
revurdere patientens samlede behov en gang i dggnet, og den
samlede dggndosis omleegges til langtidsvirkende opioid for-
delt pa 2-3 lige store doser med lige lange intervaller. Ud over
fokus pa ¢gning af vanligt opioid kan multimodal smertebe-
handling med paracetamol, NSAID, gabapentin eller pregabalin
samt evt. steroid vaere indiceret. Det anbefales at tandlaegen i
sddanne komplicerede tilfelde konfererer den tentative smer-
tebehandling med behandlende laege fgr den ivaerksettes. Der
kan saledes vaere behov for saerlige forholdsregler ved indkgring
af fx gabapentin eller pregabalin.

Forslag til konkret behandling: vanlig behandling som er
contalgin 15 mg x 2 gges til 20 mg x 2 kortvarig periode (fx
5 dage) med morfin 5 mg pn hgjst hver 4 time. Opfordre pa-
tienten til at ringe til egen leege eller legevagt ved manglende
smertestillende effekt det forste dggn.

Artiklens indhold og anbefalinger er tiltradt af Dansk Sel-
skab for Oral og Maxillofacial Kirurgi (DSOMK). ¢



ABST

THE USE OF OPOIDS IN THE TREATMENT OF ACUTE
PAIN IN DENTAL PRACTICE

Management of pain in dentistry involves the ability to pre-
dict pain intensity after dental procedures and when pre-
sent to reveal the origin of pain, estimate pain intensity, and
provide an effective protocol for pain management. To ac-
complish this goal, it is essential to appreciate basic pharma-
cological mechanisms to recommend regimens for effective
pain management. This article reviews the pharmacological

(T (ENGLISH)

management of acute nociceptive pain, and the mechanism
of action and relative efficacy of the most frequently used
analgesics. In accordance with the official guidelines form the
Danish National Board of Health for treatment of acute pain,
the use of morphine is recommended as first choice rather
than the prodrugs codeine or tramadol when opioid treat-
ment is indicated. Furthermore, specific dosage suggestions
for the different analgesics are presented and exemplified
through hypothetical patient cases.
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