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PARACETAMOL
Generelt om analgetika:
Ikke-opioide analgetika 

· Paracetamol/propacetamol , fenazon
· Ikke-steroide antiinflammatoriske midler. 

Opioid analgetika 
· Svakere opioidagonister: 

· Kodein, kodein-paracetamol (”Paralgin-Forte”), dekstropropoksyfen-paracetamol, tramadol 
· Partielle opioidagonister/-antagonister: 

· Buprenorfin, pentazocin
· Sterkere opioidagonister :
·  Morfin , morfin-skopolamin, ketobemidon,petidin, metadon, oksykodon, fentanyl, alfentanil, remifentanil, sufentanil 

Generelt om NSAIDS:
Egenskaper : 
Raskt innsettende antiinflammatorisk, analgetisk og antipyretisk effekt. Symptommodifiserende effekt ved revmatiske sykdommer, men ingen sykdomsmodifiserende virkning. Kan også være nyttig som analgetika i noen tilfeller hvor inflammasjon ikke er en viktig del av smertegenesen, for eksempel ved tannekstraksjoner, postoperative smerter, menstruasjonssmerter og migrene. 

Den viktigste virkningsmekanismen for NSAID synes å være hemming av prostaglandinsyntesen via blokkering av enzymet cyklooksygenase (koks) i inflammatoriske celler. Midlene påvirker også neutrofile granulocytter og makrofager. I ca.1990 påviste man at enzymet cyklooksygenase finnes i to former, cyklooksygenase-1 (koks-1) og cyklooksygenase-2 (koks-2). Koks-1 er konstitutivt til stede i mange celler og vev. Hemming av koks-1 medfører reduksjon av blodplatenes aggregering. Dessuten reduseres produksjonen av prostaglandiner med protektive effekter i mageslimhinnen, noe som bryter balansen mellom beskyttende og skadelige faktorer i slimhinnen. Konsekvenser av koks-1 hemming vil kunne være økt blødningstid og økt risiko for magesår, gastrointestinale blødninger og gastroduodenale perforasjoner. Koks-1-indusert platehemming utnyttes også terapeutisk, først og fremst med lavdose acetylsalisylsyre, for å forebygge tromboembolisk sykdom. Acetylsalisylsyre gir i motsetning til de andre NSAID irreversibel hemming av plateaggregasjonen. Koks-2 oppreguleres (induseres) ved inflammasjon. Hemming av koks-2 er en viktig forklaring på antiinflammatoriske og analgetiske effekter av NSAID. Konstitutivt uttrykt koks-2 er også til stede i enkelte celler og vev, bl.a. i nyre og vaskulært endotel. Tradisjonelle NSAID er hemmere av både koks-1 og koks-2. Hemming av konstitutivt koks-1 forklarer mange av midlenes bivirkninger, særlig hemming av blodplatenes aggregering og risiko for magesår, gastrointestinale blødninger og gastroduodenale perforasjoner. Enkelte studier tyder på at hemmingen av koks-1 varierer mellom ulike NSAID. Diklofenak, meloxikam og nabumeton er sannsynligvis svakere hemmere av koks-1 enn mange av de andre tradisjonelle NSAID. En ny gruppe NSAID er utviklet, kalt koksibs, spesifikke eller bare koks-2 hemmere (celekoksib, rofekoksib). Den viktigste forskjellen i forhold til tradisjonelle NSAID er at denne gruppen legemidler ikke hemmer koks-1 i terapeutiske doser. De gir lavere risiko for magesår og hemmer heller ikke blodplatenes aggregering. Pasienter med risiko for tromboembolisk sykdom og hjertekarsykdom skal ved bruk av spesifikke koks-2 hemmere samtidig ha lavdose acetylsalisylsyre (platehemmer) hvis slik medikasjon er indisert. Koksibs gir i utgangspunktet de samme nyrebivirkninger som tradisjonelle NSAID. 
Farmakokinetikk : 
NSAID absorberes hurtig og nesten fullstendig med maksimal plasmakonsentrasjon innen 2-4 timer. Enterotabletter har forsinket absorpsjon og bør ikke benyttes når man ønsker raskt innsettende effekt. Biologisk plasmahalveringstid varierer fra 2-3 timer (diklofenak, ibuprofen, ketoprofen) til 20-70 timer (piroksikam). NSAID har høy plasmaproteinbindingsgrad (over 90 %) og metaboliseres i stor grad i lever. 

Plasmakonsentrasjonsmålinger har ikke hatt noen relevans for å fastsette doseringen med unntak av acetylsalisylsyre. Sistnevnte legemiddel brukes nå i liten grad i behandling av muskel- og skjelettsykdommer. 
Indikasjoner : 
De forskjellige NSAID har i prinsippet lik virkningsprofil, men litt ulike godkjente indikasjoner. Dette gjelder særlig de nye koksibs hvor celekoksib er godkjent ved revmatoid artritt og artrose, rofekoksib ved artrose. 

· Akutte og kroniske inflammasjonstilstander i muskel- og skjelettsystemet. 

· Artrose. 

· Feber: Acetylsalisylsyre og ibuprofen er godkjent for bruk ved feber. Ibuprofen bør antakelig foretrekkes framfor acetylsalisylsyre pga. risiko for bivirkninger. 

· Tromboseprofylakse: Acetylsalisylsyre er godt dokumentert i profylakse av arteriell tromboembolisk sykdom etter hjerteinfarkt, ved ustabil angina pectoris og ved TIA . 

· Dysmenoré: Indikasjon dysmenoré er godkjent for diflunisal, diklofenak, ibuprofen, ketoprofen, naproksen og piroksikam. 

· Nyre- og gallesteinssmerter: Prostaglandinsyntesehemmere kan være effektive ved nyre- og galleveiskolikk. Reduksjon i ødem vil føre til trykkfall og redusert smerte. Selv om dette må antas å være en generell effekt av ikke-steroide antiinflammatoriske midler, er bare indometacin og diklofenak (som injeksjon) godkjent for ved disse tilstandene (begge to for nyresteinskolikk, men bare indometacin for gallesteinskolikk). 

· Menoragi (godkjent for naproksen). 

· Migrene (godkjent for diklofenak, naproksen og tolfenam). 

· Smerter: Lette til moderate smerter (muskel-, skjelettsmerter, hodepine), også lettere smerter etter traumer, postoperative smerter, cancersmerter. Ketorolak (i.v./i.m.) kan ha analgetisk effekt tilsvarende 6-12 mg morfin ved postoperative smerter. Diklofenak (i.m.) og indometacin (i.m./i.v.) kan ha tilsvarende sterke smertestillende effekter. 

· Øye: Indometacin og diklofenak øyedråper: Pre- og postoperativt, smertefulle posttraumatiske tilstander i cornea og konjunktiva, herunder fotoelektrisk keratitt og snøblindhet. Kronisk, ikke infeksiøs konjunktivitt. 

Valg av legemiddel : 
Det er små forskjeller mellom de ulike typer NSAID mht. analgetisk og antiinflammatorisk effekt. Imidlertid kan man se at én pasient kan respondere ulikt på forskjellige NSAID, og det kan derfor være aktuelt å prøve seg fram med forskjellige typer ved dårlig effekt. De nye koksibs (rofekoksib, celekoksib) er vist å ha sammenlignbar effekt med tradisjonelle NSAID ved sykdommer der det er gjennomført studier. 

Risikoen for alvorlige gastrointestinale bivirkninger er sannsynligvis mediert gjennom hemming av koks-1. Koksibs gir derfor mindre forekomst enn tradisjonelle NSAID av både dyspepsi, endoskopiske lesjoner og dessuten gastrointestinale ulcuskomplikasjoner. Risikoreduksjonen for legemiddelinduserte ulcuskomplikasjoner inkludert mageblødninger er i størrelsesorden 50-60 % med de nye koksibs. Det er relativt beskjedne prisforskjeller mellom de tradisjonelle NSAID som nå er på markedet. Kombinasjonspreparatet diklofenak-misoprostol koster mer enn vanlig diklofenak, men foretrekkes framfor diklofenak alene hos pasienter med økt risiko for magesårskomplikasjoner. Koksibs (rofekoksib, celekoksib) koster også mer enn tradisjonelle NSAID, men bør foretrekkes hos pasienter med økt risiko for gastrointestinale komplikasjoner og ved blødningssykdommer; altså i kliniske indikasjoner hvor man vil unngå hemming av koks-1. 
Doseringsregler : 
Individualiseres. Intermitterende behandling kan forsøkes ved kroniske tilstander, styrt etter sykdommens og smertens intensitet. Ved dysmenoré og akutte inflammasjoner: Høy initial dosering, kort varighet av behandlingen. 

Bivirkninger : 
· Gastrointestinale bivirkninger, fra dyspeptiske symptomer til livstruende blødninger og perforasjoner. Symptomene kan skrive seg fra øsofagus, ventrikkel, duodenum, tynntarm og kolon/rektum, men ventrikkel- og duodenalforandringene er hyppigst og klinisk mest viktige. Det er ikke sammenheng mellom grad av slimhinneforandringer og symptomatisk besvær. Høy alder, tidligere ulcussykdom, samtidig bruk av store doser glukokortikoider, øker risikoen for gastrointestinale komplikasjoner (alvorlig magesår, gastrointestinal blødning, perforasjon). Det er sammenheng mellom dose av NSAID og utvikling av ulcussykdom, og man bør alltid tilstrebe å bruke den lavest mulige effektive dosen. Behandlingstid har også betydning. NSAID som ikke hemmer koks-1 (koksibs), bør foretrekkes hos risikopasienter. Koksibs kan også gi magesmerter og dyspepsi, men med mindre forekomst enn ved tradisjonelle NSAID. Alternativt kan ulcusprofylakse overveies hos risikopasienter, først og fremst i form av misoprostol 0,4-0,8 mg/døgn fordelt på to eller fire doser ev. kombinasjonen diklofenak-misoprostol. Et alternativ er også omeprazol. H2-antagonister kan ha en beskyttende effekt mot ulcus duodeni. Ved dyspeptisk besvær kan symptomatisk behandling med ulcusmidler forsøkes sammen med NSAID (H2-antagonister, protonpumpehemmere, antacida, sukralfat). 

· Nyre og kretsløp: Hos pasienter med avansert nyresvikt eller alvorlig hjertesvikt kan NSAID føre til ytterligere reduksjon i nyrefunksjonen med nedsatt nyregjennomblødning og natriumretensjon. Forverrelse eller fremprovosering av hypertensjon er blitt rapportert, likeledes hjertesvikt. Enkelte undersøkelser kan tyde på at sulindak i mindre grad enn de øvrige NSAID hemmer prostaglandinsyntesen i nyrene og derfor kan være noe mindre risikabelt for pasienter med redusert nyrefunksjon, hjertesvikt og hypertensjon. De nye koksibs synes i prinsippet å gi de samme effekter som tradisjonelle NSAID på nyrefunksjonen, væskeretensjonen og blodtrykk. Man bør derfor anvende de samme forsiktighetsregler både for celekoksib og rofekoksib som ved tradisjonelle NSAID når det gjelder denne problemstilling. 

· Andre: Bronkokonstriksjon kan utløses eller forverres hos spesielt utsatte pasienter som allergikere og astmatikere, samt personer med kjent overømfintlighet for acetylsalisylsyre (kryssreaktivitet innen hele gruppen prostaglandinsyntesehemmere). Cerebrale bivirkninger (hodepine, svimmelhet, depresjon, hallusinasjoner, øresus) er hyppigst hos eldre, til en viss grad doseavhengig og ses hyppigst med indometacin. Blødningstendens på grunn av den hemmende effekt på blodplateaggregering (gjelder ikke NSAID uten koks-1 hemming, dvs. rofekoksib og celekoksib). Profylakse mot tromboembolisk sykdom i form av platehemmer (koks-1 hemmer) bør overveies når dette er medisinsk indisert hos pasienter som bruker koksibs. 

· Sjeldne: Utslett og allergisk reaksjon, patologiske leverfunksjonsprøver (sannsynligvis hyppigere med diklofenak enn andre NSAID), histologiske leverforandringer, hematologiske bivirkninger (aplastisk anemi, agranulocytose, leukopeni, trombocytopeni). NSAID er blant de viktigste medikamentelle årsaker til anafylaktisk sjokk, Stevens-Johnsons syndrom og Lyells syndrom. Celekoksib er sannsynligvis assosiert med økt forekomst av utslett hos sulfaallergikere. 

Graviditet, amming : 
Acetylsalisylsyre er i noen studier rapportert å øke risikoen for misdannelser. I dyreforsøk er flere NSAID teratogene. Selv om det er motstridende data, gir selve virkningsmekanismen for alle disse stoffene grunn til en viss tilbakeholdenhet. NSAID kan også gi føtal nyreskade med oligohydramniosis. Mot slutten av svangerskapet bør en dessuten være forsiktig pga. risiko for blødning og lukking av ductus arteriosus in utero med pulmonal hypertensjon. NSAID virker rihemmende. 

Ingen av de vanligste NSAID synes å overføres i mengder som gir farmakologiske effekter hos det brysternærte barnet ved bruk av enkeltdoser eller middelshøye doser som vedlikeholdsbehandling. Ved valget mellom flere NSAID er kort plasmahalveringstid og lav toksisitet av størst betydning. Diklofenak, ibuprofen, ketoprofen eller ketorolac er førstevalg. Opplysninger om overgang til morsmelk av koks-2-hemmerne og klinisk erfaring ved bruk hos ammende mangler. 
Forsiktighetsregler : 
Behandling bør gjennomføres med lavest mulig effektive dose. Legemidler med kort plasmahalveringstid foretrekkes framfor midler med lang plasmahalveringstid hos pasienter med økt risiko for alvorlige bivirkninger. Depotformuleringer og enterotabletter gir ikke vesentlig mindre risiko for alvorlige bivirkninger enn vanlige formuleringer. 

Tradisjonelle NSAID bør ikke brukes til blødere eller andre med redusert hemostasekontroll (f.eks. antikoagulerte pasienter). Stor forsiktighet ved tidligere ulcus og hos pasienter med høy risiko for ulcussykdom. Seponering, spesielt av acetylsalisylsyre, ev. også tradisjonelle NSAID bør overveies ved operasjoner (tidspunkt avhengig av plasmahalveringstid) og større skader pga. blødningsrisiko. Acetylsalisylsyre bør seponeres én uke før pga. irreversibel platehamning. Forsiktighet bør utvises hos pasienter med inflammatorisk tarmsykdom. Stor varsomhet til pasienter med sterkt nedsatt nyre- eller leverfunksjon (cirrhose). Forsiktighet hos pasienter med væskeretensjon, brukere av diuretika og ved kjent hypertensjon (alle NSAID, inkludert koksibs). Bør om mulig unngås i svangerskap. NSAID kan maskere vanlige tegn og symptomer på infeksjoner. 
Kontraindikasjoner : 
Må ikke brukes ved kjent overømfintlighet. Celekoksib er kontraindusert ved kjent sulfaallergi. Salisylindusert astma (risiko for akutt bronkokonstriksjon (astma)). Hvis en pasient har reagert med akutt bronkokonstriksjon på ett av disse midlene, er det stor risiko for en tilsvarende reaksjon på de andre. Ev. terapiforsøk med lavdose av koksib eller et tradisjonelt NSAID med kort plasmahalveringstid (ketoprofen, ibuprofen, diklofenak). Aktivt ulcus pepticum, pågående gastrointestinal blødning. 

Kontroll og oppfølging : 
Oppmerksomhet om aktuelle bivirkninger. Oftest bør dosereduksjon (ev. seponering) vurderes etter en stund for å evaluere behandlingseffekten. 

Overdosering : 
Overdoseringssymptomer som kvalme, svimmelhet, hodepine og brekninger kan forekomme. Størst risiko med acetylsalisylsyre, særlig hos små barn (metningskinetikk). 

Informasjon til pasienten : 
Vanligste bivirkninger (gastrointestinale, cerebrale, allergi/bronkial obstruksjon, væskeretensjon (ved nyre- og/eller hjertesvikt og alvorlig leversykdom)). Tablettene bør tas med rikelig drikke. Vanligvis i inntak sammen med mat for å unngå bivirkninger fra mage-tarm-kanal (gjelder ikke enterotabletter). 

De forskjellige NSAID doseres individuelt. Siden legemidlene har en symptomdempende effekt, kan pasientene i mange tilfeller prøve seg fram innenfor visse doseringsrammer, dvs. med intermitterende behandling styrt etter egne subjektive plager (f.eks. døgndoser naproksen 0,5-1 g, ketoprofen 0,1-0,3 g, piroksikam 10-20 mg, ibuprofen 1,2-2,4 g osv.). Dette betyr at pasientene kan gå ned i dose på egen hånd når de får mindre smerter og stivhet og øke dosen når de får symptomene tilbake. Man bør ikke kombinere forskjellige preparater av NSAID. For de nye koksibs gjelder at man foreløpig opererer med relativt faste doseringsregimer. NSAID må ikke kombineres med hverandre eller andre midler som påvirker hemostasen, f.eks. warfarin uten etter klar avtale med lege. NB! reseptfrie pakninger.

Om Paracetamol:
Egenskaper : 
Paracetamol har på vektbasis omtrent samme analgetiske effekt som acetylsalisylsyre ved de fleste smertetyper. Paracetamol har mindre effekt på revmatiske smerter enn acetylsalisylsyre. Paracetamol kan redusere hevelsen etter oral kirurgi og muligens etter andre traumer. I motsetning til acetylsalisylsyre påvirker ikke paracetamol blodplate-aggregasjonen og skader ikke ventrikkelslimhinnen. Virkningsmekanismen for den analgetiske effekt er ukjent, men antaes å være både via sentrale og perifere mekanismer, muligens ved å binde/inaktivere frie oksygen- og hydroksylradikaler. Den antipyretiske effekt skjer ved påvirkning på varmereguleringssenteret i hypothalamus. Tabletter og mikstur gir likeverdig effekt. Kan også gis som stikkpiller. 

Propacetamol er N,N-dietylglycinester av paracetamol. Hydrokloridet er lett løselig i vann. Kan gis som i.m. eller i.v. injekson. 1 g propacetamol tilsvarer ca. 0,5 g paracetamol. 
Farmakokinetikk : 
Absorberes godt etter peroralt inntak, maks. plasmakons. etter 30-60 minutter. Latenstid for analgetisk effekt ca. 30 minutter, maksimal effekt etter 1-2 timer, varighet 4-5 timer. Latenstid for antipyretisk effekt er noe lengre (30-60 minutter), maksimal effekt 2-3 timer, varighet ca. 8 timer. Plasmahalveringstid 2-3 timer. Metaboliseres i lever hovedsakelig ved konjugering til glukuronid og sulfat. En mindre del (3-10 % ved terapeutiske doser) oksyderes via cytokrom P450, og de reaktive intermediærmetabolitter som dannes bindes fortrinnsvis til leverens glutation og utskilles som cystein- og merkaptursyrekonjugater. Ved overdosering overskrides leverens konjugeringsevne, og en større del av metabolismen vil skje oksydativt. Tømmes leverens glutationdepot kan de reaktive intermediære metabolitter utløse irreversibel leverskade. Utskillelse av paracetamol og metabolitter skjer via nyrer. Absorberes svært dårlig rektalt. Hos pasienter som ikke kan svelge tabletten, bør en derfor gi propacetamol eller øke doseringen rektalt. 

Indikasjoner : 
Muskel-, skjelettsmerter, hodepine, menstruasjonssmerter, smerter ved traumer, lettere post-operative smerter og lette cancersmerter. Som tillegg til opioider ved sterke smerter. Feber. 

Dosering : 
1. Paracetamol: 

· Voksne: 0,5-1 g ×  4(-6). Maks. døgndose 4 g. 

· Barn: Startdose opptil 20 mg/kg kroppsvekt, senere 10-15 mg/kg inntil ×  4(-6). Stikkpiller er velegnet til de minste barna. 

Doseringen må rette seg etter terapeutisk effekt. 

2. Propacetamol: 2 g  ×  4 i.v. 

Informasjon til pasienten : 
Advar mot overdosering, spesielt ved kombinasjon av reseptfrie og reseptpliktige legemidler som inneholder paracetamol. Ved utilstrekkelig effekt av avkjøling og paracetamol og vedvarende høy feber (over 40,5 C i 1-3 døgn) bør innleggelse på sykehus vurderes. 

Overdosering : 
Over 10-12 g paracetamol som enkeltdose til voksne kan gi livstruende leverskade. Barn synes mindre ømfintlige overfor tilsvarende doser per kg kroppsvekt. Ved overdosering med paracetamol må derfor pasienten behandles innen 10-12 timer med N-acetylcystein. 

Bivirkninger : 
Få ved kort tids bruk og i terapeutiske doser. Allergiliknende reaksjoner, leukopeni, trombocytopeni og hemolytisk anemi kan forekomme. Risiko for leverskade ved langvarig bruk i store doser, spesielt hos alkoholikere (også etter mer moderat bruk). Selv om gentoksisitet har vært antydet i dyreforsøk med meget store doser gjennom lang tid, er dette ikke vist ved terapeutiske doser. 

Graviditet, amming : 
Ingen mistanke om fosterskadende effekt ved normal dosering. Ved intoksikasjoner er det høy frekvens av fosterdød og spontanaborter. Overgang til morsmelk er liten til moderat. Kan brukes av ammende. 

Forsiktighetsregler : 
Det må utvises varsomhet ved påviste lever- og nyreskader (jfr. overdosering). Ved kronisk alkoholmisbruk er toksiske lever- og nyreskader rapportert også ved ordinære døgndoser. NB! Risiko for overdosering ved samtidig bruk av andre paracetamolholdige legemidler (analgetikakombinasjoner). NB! Natriuminnholdet i brusetabletter (hypertoni, hjertesvikt). 

Kontraindikasjoner : 
Overømfintlighet for paracetamol. Akutt hepatitt. 

PARALGIN FORTE

Generelt om analgetika:
Ikke-opioide analgetika 

· Paracetamol/propacetamol , fenazon
· Ikke-steroide antiinflammatoriske midler. 

Opioid analgetika 
· Svakere opioidagonister: 

· Kodein, kodein-paracetamol (”Paralgin-Forte”), dekstropropoksyfen-paracetamol, tramadol 
· Partielle opioidagonister/-antagonister: 

· Buprenorfin, pentazocin
· Sterkere opioidagonister :
·  Morfin , morfin-skopolamin, ketobemidon,petidin, metadon, oksykodon, fentanyl, alfentanil, remifentanil, sufentanil 

Generelt om Opioid analgetika:
Egenskaper : 
Sentralnervesystemet har kompliserte systemer som modulerer smerteimpulsene i bakhornet i ryggmargen og derved påvirker hvor stor del som skal transmitteres videre opp til cortex cerebri. Felles virkningsmekanismer for opioidanalgetika er at de bindes til opioidreseptorer i sentralnervesystemet og virker analgetisk ved å øke aktiviteten i noen av de endogene smertehemmingssystemene. 

1. Opioidreseptorer. Det finnes flere typer reseptorer som opioidanalgetika og de endogene opioidene bindes til med ulik affinitet. Stimulering av de ulike reseptorene gir forskjellige effekter.Avhengig av hvilken fysiologisk respons bindingen til reseptoren gir, inndeles opioidene i rene agonister, partielle agonister/antagonister og rene antagonister. Rene agonister vil kunne gi maksimal biologisk respons. Partielle agonister (buprenorfin) har mindre egeneffekt slik at maksimal biologisk respons ikke oppnås. Høyere doser enn de anbefalte kan medføre at legemidlets antagonistiske egenskaper øker og smertelindringen avtar samtidig som bivirkningene øker. Buprenorfin har høyere affinitet for opioidreseptorene enn morfin. Hvis buprenorfin og morfin gis samtidig i vanlig dose, vil disse to legemidlene ha additiv effekt fordi det er nok reseptorer «ledige» til begge. Hvis de to midlene derimot kombineres i svært høye doser, vil buprenofin pga. sin høyere affinitet utkonkurrere morfin på reseptornivå og okkupere alle reseptorene. Buprenorfin vil derfor kunne virke antagonistisk til morfin. Det er sjelden at dette er et klinisk problem, men hvis en pasient har brukt svært store dos er morfin gjennom lengre tid, vil behandlingen med buprenorfin kunne gi økt smerte og i verste fall gi abstinenssymptomer. 

2. Opioiders virkninger. Opioidene skiller seg fra hverandre ved ulik analgetisk potens, ulik påvirkning av andre organsystemer og ulike farmakokinetiske egenskaper. 

· Analgesi. Opioider inndeles vanligvis i svake og sterke midler (se tabell 2, 


). Det er ingen klar forskjell i maksimaleffekt mellom legemidler i samme gruppe. Derfor er vanligvis ikke manglende smertelindring grunn til å skifte legemiddel innen samme gruppe. Det er riktigere å utnytte maksimalt det midlet en har valgt. Ved kroniske smerter er legemiddelvalget først og fremst avhengig av bivirkningsprofilen. 

· Respirasjonsdepresjon. Alle opioider nedsetter respirasjonssenterets følsomhet for karbondioksid, som er hovedstimulatoren for respirasjon under normale forhold. Smerte stimulerer respirasjonssenteret og vil derfor motvirke opioiders respirasjonshemmende effekt. 

· Sedasjon. Opioidene virker sedativt, spesielt i begynnelsen av behandlingen. Ved 3-5 dagers dosering vil døsigheten avta, og de fleste pasientene vil oppnå smertelindring uten sjenerende sedasjon. 

· Konfusjon og hallusinasjoner forekommer hos opptil 5-10 % som får opioider, oftest hos eldre og svake pasienter. Konfusjon er doseavhengig, mens derimot hallusinasjoner ser ut til å forekomme uavhengig av dose. 

· Svimmelhet og ustøhet forekommer også, hyppigst hos eldre, og kan skyldes postural hypotensjon eller påvirkning av likevektsapparatet. 

· Depresjon. Ved lengre tids opioidterapi kan en del av pasientene få depresjonssymptomer. Imidlertid har de fleste pasientene som behandles med slike legemidler gjennom lengre tid, nokså alvorlige smerter. Dette kan gjøre pasienten deprimert slik at det ofte er vaskelig å avgjøre om det er legemidlet eller sykdommen som er avgjørende for utviklingen av depresjonen. 

· Kvalme og brekninger. Alle opioider kan gi kvalme og brekninger hos en viss del av pasientene. Det skjer sannsynligvis gjennom tre mekanismer: 

· Stimulering av kjemoreseptorsonen («kvalmesenteret») nær 4. ventrikkel i den forlengede marg. 

· Overfølsomhet for impulser fra likevektsapparatet. 

· Hemming av peristaltikken i gastrointestinaltraktus med tendens til ventrikkelretensjon og obstipasjon. 

Pga. påvirkningen av likevektsapparatet er kvalmen mest uttalt hos oppegående pasienter. Det er ikke vist noen klar forskjell mellom de ulike legemidlene. Likevel kan den enkelte pasients toleranse for de ulike midlene variere, slik at uttalt kvalme ved ett opioid kan reduseres ved å gå over til et annet. 

· Virkninger på gastrointestinaltraktus. Morfin og morfinlignende analgetika hemmer peristaltikken i gastrointestinaltraktus og gir økt kontraksjon av sfinktere. Dette medfører forsinket ventrikkeltømming og dermed langsommere absorpsjon av føde og farmaka. Opioider øker trykket i gallegangene, og dette kan gi opphav til magesmerter. Obstipasjon forekommer hos de aller fleste som bruker opioider gjennom lengre tid. Morfin virker sannsynligvis kraftigst obstiperende, mens buprenorfin, pentazosin og fentanyl gir minst tendens til obstipasjon. Enhver pasient som behandles langvarig med opioidanalgetika, skal samtidig behandles med laksantia. 

· Virkninger på urogenitaltraktus. Morfin har en antidiuretisk effekt som vanligvis ikke har klinisk betydning. Lukkemuskelen i blæren kontraheres av morfin, slik at urinretensjon kan forekomme hos noen personer. Dette skjer av og til ved epidural administrasjon av morfin, men er relativt sjelden ved peroral bruk. 

· Virkninger på det kardiovaskulære systemet. De fleste opioidanalgetika gir en perifer vasodilatasjon og inhibisjon av baroreseptorreflekser. Pasientene kan derfor få redusert blodtrykk, spesielt ved hypovolemi. Den cerebrale sirkulasjonen er ikke affisert av terapeutiske doser med morfin. Ved nedsatt bevissthet, ved økt intrakranielt trykk, kan CO2 hopes opp på grunn av redusert respirasjon indusert av legemidlet og gi cerebral vasodilatasjon og dermed økt cerebrospinalt trykk. 

· Toleranseutvikling. Med dette menes vanligvis at effekten av legemidlet avtar ved kronisk bruk. En bedre definisjon i denne forbindelse er: For å beholde den analgetiske effekten må en øke dosene over tid. Toleranseutviklingen er en normal biokjemisk prosess ved kronisk bruk. Mange frykter at morfinlignende legemidler vil tape sin smertelindrende effekt ved lengre tids bruk. I behandlingen av pasienter med akutte eller kroniske smerter med begrenset livsprognose er ikke dette noe problem, fordi man kan øke dosen over tid og dermed beholde smertelindringen. Sentraltvirkende analgetika må ikke seponeres raskt. Har pasienten brukt slike midler i mer enn 14 dager, vil rask seponering gi abstinens. Pasienten føler seg urolig, er angstfylt og kan også ha kraftige symptomer som nasal og lakrimal sekresjon, kort rask respirasjon, svetting og dilaterte pupiller. Noe senere kan pasienten få takyardi, tremor, kvalme, brekninger og diaré. 

Graviditet, amming : 
Opioidanalgetika kan framkalle hypotoni («floppy infant syndrome»), respirasjonsdepresjon, nedsatt sugeevne eller gi lettere psykomotorisk påvirkning av det nyfødte barn. Brukt over lengre tid kan de gi abstinensreaksjoner etter fødselen. Uheldige effekter på fosterets sentralnervesystem og mentale utvikling kan ikke utelukkes. 

Ved bruk av gjentatte doser under amming er det risiko for legemiddeleffekt på det brystnærte barnet. Apné, cyanose og bradykardi har blitt rapportert. Langtidseffekter på kognitiv og psykomotorisk utvikling kan ikke utelukkes.
Kodein-Paracetamol (Paralgin Forte):
Egenskaper : 
Morfinderivat med analgetisk, antitussiv og en viss sedativ effekt. Kodein brukes vanligvis i kombinasjonspreparater med paracetamol. 

Farmakokinetikk : 
Kodein har en høy biologisk tilgjengelighet ved peroral tilførsel med raskt innsettende effekt. Maksimal plasmakonsentrasjon etter 30-60 minutter. Den analgetiske virkningen av kodein skyldes overveiende omdannelsen til morfin og morfin-6-glukoronid. Kan også gis rektalt, alene eller i kombinasjonspreparater. Plasmahalveringstiden er 3-4 timer. 
Indikasjoner : 
Middels sterke smerter (alene eller i kombinasjon med paracetamol, ev. andre ikke-opioide analgetika). Uproduktiv hoste. Diaré. 

Dosering : 
· Smerter: Voksne 30-60 mg hver 4.-8. time peroralt eller rektalt. 

· Hoste: 25-50 mg inntil ×  3. 

· Diaré: 25-150 mg/døgn. 

Bivirkninger : 
De vanligste er kvalme, munntørrhet, døsighet og obstipasjon i likhet med de andre opioidanalgetika. Kvalmen er ofte mest uttalt når pasienten er aktiv og ikke sengeliggende. Respirasjonsdepresjon. Øker tonus i glatt muskulatur og kan gi f.eks. galleveisdyskinesi. Allergilignende reaksjon. 

Forsiktighetsregler : 
Risiko for tilvenning. Kodeinholdige preparater er de mest brukte analgetika i Norge. En ukjent del av dette representerer et overforbruk. 

Kontraindikasjon : 
Kodeinallergi. 

Informasjon til pasienten : 
Forordnet dose må ikke overstiges. Må ikke kombineres med alkohol. Trafikkfarlig. Advare mot paracetamoloverdosering ved bruk av kombinasjonspreparatene, særlig ved samtidig bruk av andre paracetamolholdige preparater, både reseptfrie og reseptpliktige. 

VALIUM

Generelt om Anxiolytika og Hypnotika

· Benzodiazepiner 

· Alprazolam, diazepam (Valium), oksazepam, flunitrazepam, nitrazepam

· Antidot til benzodiazepiner 

· Flumazenil 

· Benzodiazepinliknende hypnotika 

· Zaleplon, zopiklon, zolpidem

· Andre anxiolytika og hypnotika 

· Buspiron Hydroksyzin Klometiazol 

· Barbiturater 

· Barbital Diemal 

Generelt om Benzodiazepiner

Egenskaper : 
Virker angstdempende, sederende, hypnotisk, muskelrelakserende og krampestillende effekter. Residualeffekt, reboundeffekt, toleranseutvikling og fare for misbruk og avhengighet er bivirkninger man kan finne hos alle benzodiazepiner og benzodiazepinliknende anxiolytika og hypnotika i varierende grad. 

Virker på spesifikke reseptorer og øker inhiberende virkning av GABA (gamma-aminosmørsyre) i sentralnervesystemet. Virker angstdempende, muskelrelakserende og antikonvulsivt. Virkningen kan ofte oppleves behagelig, delvis alkoholliknende, og høye doser gir en euforiserende ruseffekt. Alle minsker REM-søvn og deltasøvn. Alle midlene i denne gruppen, spesielt de som absorberes raskt og fordeles hurtig til hjernen, er sterkt avhengighetskapende både fysisk og psykisk. Toleranse utvikles etter kort tid. I psykiatrisk sammenheng skal benzodiazepiner bare brukes for kortvarig avlasting i påvente av annen terapieffekt ved alvorlig angst ev. ved akutte invalidiserende søvnvansker, som kortvarig behandling ved psykosomatisk, organisk eller psykotisk lidelse. Selv som kortvarig behandling av moderate angstsymptomer, er benzodiazepiner uheldig og uegnet. Benzodiazepiner skal som regel ikke brukes som hypnotika hvis søvnløsheten er kronisk eller langvarig, og ved bruk skal intermitterende behandling med lavest mulig dose tilstrebes. 
Farmakokinetikk : 
Midlene skiller seg ved forskjellig absorpsjonhastighet, fordelingshastighet til sentralnervesystemet, nedbrytningshastighet og dannelse av biologisk aktive metabolitter.Rask absorpsjon og fordeling til sentralnervesystemet gir rask innsettende effekt og forkorter innsovningstiden, men gir også større mulighet for ruseffekt og avhengighet. 

Langsom eliminasjon (lang plasmahalveringstid) gir akkumulasjon, men også jevnere effekt ved gjentatt dosering. Dette gir egenskaper tilpasset ønsket sederende og angstdempende effekt, men som hypnotikum uønsket resteffekt (sederende, angstdempende) på dagtid. Midlene har langsommere eliminasjon hos eldre og ved leversykdommer. 
Indikasjoner : 
Ikke førstevalg annet enn i akutte situasjoner. 

Angstlidelser - kortvarig behandling. Søvnvansker ledsaget av angst - kortvarig behandling. Krampeanfall. Preoperativ sedasjon. Ved alvorlige depresjoner av somatisk eller endogen type kan benzodiazepiner være indisert i noen tid inntil effekten av den antidepressive medikasjon begynner å gjøre seg gjeldende. 
Bivirkninger : 
Søvnighet på dagtid («hangover», forvirring, ataksi, amnesi, tilvenning, avhengighet, eufori, paradoksal aggresjon. Nedsatt hukommelse og svekket læring. Det utvikles vanligvis toleranse for den sedative komponenten etter 1-2 uker, men i mindre grad for effekten på kognitive funksjoner. 

Graviditet, amming :
Enkelte rapporter har reist mistanke om at diazepam brukt i 1. trimester øker risikoen for leppe-ganespalte. Det er også beskrevet et syndrom med både psykomotorisk retardasjon og strukturelle misdannelser (bl.a. ansikt) hos barn av mødre som har brukt høye doser benzodiazepiner (særlig diazepam og oksazepam) i svangerskapet. Andre analyser av større materialer har ikke bekreftet disse funnene og tyder på at det beskrevne syndromet delvis kan forklares på andre måter, bl.a. ved samtidig alkoholforbruk. Langvarig bruk og høye doser bør unngås. Midlene akkumuleres i fosteret og kan påvirke barnet etter fødselen («floppy infant syndrome») eller forårsake abstinens. Det er uavklart om bruk under svangerskapet kan ha uheldige virkninger på fosterets sentralnervesystem og mentale utvikling. Det er ikke påvist at sporadisk bruk medfører noen risiko. Nyere benzodiazepiner, bl.a. våre mest brukte sovemidler, er ufullstendig undersøkt. Lave doser kan brukes av ammende i korte perioder, da overgang til morsmelk er liten. Ved langtidsbruk eller hvis barnet er blitt eksponert for benzodiazepiner før eller under fødselen bør barnet observeres for døsighet, dårlig sugeevne, vekttap, hypotoni og abstinensproblemer. Basert på farmakokinetiske egenskaper er trolig oksazepam å foretrekke til ammende mødre. Se også de enkelte substansene. 
Forsiktighetsregler : 
Lungesykdommer. Muskelsvakhet. Rusproblemer med alkohol og legemidler. Personlighetsforstyrrelser. Graviditet og amming. Reduser dose hos eldre og debile. Kan være trafikkfarlig, særlig etter større doser enn vanlig anbefalt, etter flere dagers bruk og like etter inntak (etter en kort søvnperiode). Forsiktighet ved leversykdommer og unngå ved alvorlig lever og nyresykdom. Unngå langvarig bruk og forskrivning av store mengder. Forsiktighet med rask avtrapping etter langvarig bruk. Avhengighetsreaksjonene kommer raskere enn en tidligere var klar over. Det kan oppstå seponeringsvansker allerede etter 2-4 uker, også ved terapeutiske doser. Disse viser seg ved at en får motsatte virkninger; økt angst, uro, søvnvansker, irritabilitet. Bør ikke brukes ved kroniske psykoser. Abstinensreaksjoner kan bli alvorlige. 

Kontraindikasjoner : 
Respiratorisk depresjon og insuffisiens. Alvorlig leversykdom. Myastenia gravis. Søvnapné. Ikke indisert ved fobier eller tvangslidelser. 

Kontroll og oppfølging : 
Regelmessig kontroll og seponering så snart som mulig. Etter bruk over flere dager eller lenger, bør seponering skje gradvis pga. rebound søvnproblemer, avhengighetsreaksjoner og abstinens. 

Informasjon : 
Avhengighetsproblemer. Gjentatt dosering gir resteffekt på dagtid. Trafikkfare. Akkumulasjon. Interaksjoner. Toleranseutvikling. 

Diazepam (Valium)

Farmakokinetikk : 
Middels rask absorpsjon. Plasmahalveringstid er lang 1-4 døgn, forlenget hos eldre. Aktive metabolitter med enda lenger plasmahalveringstid. 

Indikasjoner : 
Angst (kortvarig, situasjonsbestemt). Insomnia, særlig ledsaget av angst (kortvarig, situasjonsbestemt). Akutt psykotisk angst og uro. Epileptiske anfall og feberkramper. Abstinenssymptomer. Peroperativ bruk. 

Dosering og administrasjon : 
1. Peroralt: 

a. Ved situasjonsbestemt angst: 2-5 mg som en enkeltdose. 

b. Vanlig døgndose: 2-5 mg ×  2-3, lavest hos eldre. Økt dosebehov ved svær angst. Da kan det være hensiktsmessig med hyppigere vedlikeholdsdosering (4-5 ganger/døgn), helst bare i kort tid (reduserer døgndosebehovet). 

c. Insomnia forbundet med angst: 5-15 mg. 

2. Parenteralt: 

a. Ved akutt uro, alvorlig akutt psykotisk angst og uro: 5-10 mg langsomt i.v. i stor vene eller i.m. (< 5 mg/minutt), ev. mer (20 mg) ved særlig voldsom atferd. Gjentas hvis nødvendig først etter 4 timer. Intramuskulær injeksjon skal bare brukes hvis peroral eller i.v. administrasjon ikke kan anvendes. 

b. Ved kramper: 

· Voksne: Innledningsvis 10-20 mg i.v. (langsomt, ca. 5 mg/minutt), ev. rektalløsning (klyster). 

· Barn: 0,5-1 mg/kg kroppsvekt, høyest dose hos spedbarn, om mulig intravenøst, ev. som klyster (rektalløsning). 

Diazepam bør fortrinnsvis injiseres uten tilblanding. Ved tendens til anfallsresidiv kan man i spesielle tilfeller gi det som infusjon. (NB! Det må tas hensyn til preparatets blandbarhet.) 

3. Rektalt: 

a. Klyster. Ved akutt angst og agitasjon: 10 mg (eldre 5 mg). Gjentas først etter 5 minutter hvis nødvendig. 

b. Suppositorier: 10-30 mg ved angst når peroral administrasjon ikke kan brukes. 

4. Peroperativ bruk: Se  Sedativa/ hypnotika i anestesien,  Benzodiazepiner i anestesien og Midazolam. 

-Fra Legemiddelhåndboka - Mohammad Yousuf -

