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Introduktion

Med denne vejledning gnsker vi at introducere en klinisk sedationsstrategi med hovedvaegt pa
smertefrined og patientkomfort. Det overordnede mal er en vagen, komfortabel og
kommunikerende patient. Dette sgges tilvejebragt ved anvendelse af sedativa i lavest mulig
dosering forudgaet af en malrettet indsats mod agitation, smerter, angst og ubehag i forbindelse
med kritisk sygdom og indleeggelse pa intensiv afdeling.

Beskrivelse

Agitation, smerter, angst og ubehag er almindeligt forekommende blandt kritisk syge patienter, og
ikke mindst blandt de, der er intuberede og oplever kommunikations-vanskeligheder. Behandling
bar ske af hensyn til patient komfort, kompliance til anden given behandling og pa grund af
ledsagende og uhensigtsmaessigt fysiologisk stress-response. Ungdig brug af sedativa i
forbindelse med respiratorterapi slgrer kliniske symptomer, forleenger respiratortid, varigheden af
indleeggelse pa intensiv afdeling og den samlede indleeggelsestid. Brug af analgetika og avrig
farmakologisk og non-farmakologisk adjuvansterapi til opnaelse af patientkomfort bar saledes
veere 1. prioritet. Sedativa bgr anvendes i lavest mulige dosering og efter at andre muligheder er
udtgmte. | sjeeldne tilfeelde og pa specifik indikation kan det i forbindelse med respiratorterapi veere
ngdvendigt af supplere analgesi og sedation med brug af neuromuskulaert blokerende stoffer.

Formal

1. Atsikre en ensartet praksis af hgj kvalitet vedrgrende brugen af analgetika og sedativa hos
kritisk syge patienter pa danske intensiv afdelinger.

2. Atlindre smerte, angst og ubehag med faerrest mulige bivirkninger.

3. At minimere brug af sedativa i forbindelse med kritisk sygdom.

4. At minimere antal respiratordage og indlseggelsesvarighed.

Generelle anbefalinger for rationel brug af sedativa, analgetika
og adjuvansterapi i forbindelse med kritisk sygdom

1. Generelle anbefalinger for brug af analgetika

o Alle kritisk syge patienter skal sikres sufficient smertebehandling
e En behandlingsplan med mal for smertebehandlingen bgr udarbejdes for hver patient og
gares tilgaengelig for relevant personale.



e Smertebehandlingen bar veere differentieret og forholde sig til:
Akut versus kronisk smerte.
Hvile- versus procedurerelateret smerte.
Smertekvalitet og —intensitet.

o Smerteforekomst og intensitet monitoreres jeevnligt ved brug af validerede
scoringssystemer og dokumenteres i afdelingens monitoreringssystem. Patienternes
selvrapportering er den mest valide metode.

e Behandling omfatter primeert opioider og paracetamol. NSAID anbefales ikke. Ved
forekomst af neurogene smerter anbefales tricykliske antidepressiva og/eller
antikonvulsiva. Clonidin kan anvendes som adjuvans.

e Fast eller kontinuerlig administration af opioid suppleret med p.n. medicinering anbefales
fremfor p.n. regimer.

e En plan for udtrapning med overgang til eventuel peroral terapi bgr udarbejdes far eller i
forbindelse med udskrivning til stamafdeling under hensyntagen til den initiale behandlings
varighed, anvendte medikamenter og det fortsatte behov for analgesi.

(En mere detaljeret beskrivelse findes i afsnittet "Principper for smertebehandling")

2. Generelle anbefalinger vedrgrende behandling af angst

Angst er en hyppigt forekommende fglelse hos den kritisk syge patient. Tilstanden kan veere med
eller uden objektive fund og veere primeert eller sekundaert forekommende som ledsagefseenomen til
andre lidelser.

e Tilstanden forebygges ved et imgdekommende, professionelt og roligt behandlingsmiljg
med god kommunikation og lgbende information om sygdom og behandling i
overensstemmelse med patientens gnsker.

¢ Behandlingen er primeert non-farmakologisk ved etablering af yderligere tryghedsskabende
foranstaltninger, naerveer af familie og personale, m.m.

¢ | detilfaelde hvor angst optreeder som ledsagefaenomen til smerter, delirium, abstinens eller
dyspng, malrettes behandlingen disse tilstande.

e Ved behov for medicinsk anxiolytisk behandling anbefales benzodiazepin som 1. valg men
ogsa olanzapin og i nogen grad opioider besidder anxiolytisk effekt.

(En mere detaljeret beskrivelse findes i afsnittet "Angst")

3. Generelle anbefalinger vedrgrende delirium

Forekomsten af delirium blandt intensiv patienter er hgj.

Delirium hos respiratorbehandlede intensivpatienter er associeret med forleenget indlaeggelsestid
pa intensiv afdeling, flere dage med respiratorbehandling og @get 6-maneders mortalitet. En kausal
sammenhaeng er dog ikke pavist, og det er uvist om behandling af tilstanden har betydning for det
samlede outcome.

o Tilstanden er vanskelig at erkende, hvorfor det anbefales at anvende daglig screening.
CAM-ICU er et valideret screeningsveerktgj og har hgj sensitivitet og specificitet.

e Tilstanden er multifaktoriel og blandt udlgsende faktorer er savel potentielt reversible som
ikke-reversible faktorer.



e Veerdien af forebyggende indsats er sparsomt belyst, men tager sigte pa at eliminere
disponerende faktorer. Tidlig aktiv fysio- og ergoterapi reducerer antallet af dage med
behandlingskraevende delirium. Der er ikke beleeg for profylaktisk farmakoterapi.

e Behandling af tilstanden omfatter elimination og behandling af potentielt udlgsende
faktorer, herunder at sikre et trygt og optimeret patient- og behandlingsmiljg. Farmakologisk
behandling er udelukkende symptomatisk og har til formal at lindre og sikre
patientkompliance til pAgéende behandling.

o Protokolleret farmakologisk behandling med haloperidol eller/og olanzapin anbefales.

(En mere detaljeret beskrivelse findes i afsnittet "Delirium™)

4. Generelle anbefalinger vedrgrende dyspng

Dyspng defineres som en subjektiv oplevelse af lufthunger.

Tilstanden kan forekomme savel hos den uintuberede som den respiratorbehandlede patient.
Organiske arsager er primaert pulmonale, kardiovaskuleere eller udlgst af syre-base forstyrrelser,
men kan veere mekaniske som ved ikke-optimale respiratorindstillinger eller veere udlgst af angst.
Oftest findes organisk grundlag, men dyspng kan optraede trods objektivt upafaldende
respirationsmgnster og acceptabel blodgasanalyse. Den subjektive fornemmelse af dyspng kan
fremkalde angst og agitation og vanskeligggre patientens accept af ngdvendig terapi, herunder
respiratorbehandling. Andre symptomer er takypng, brug af accessoriske respirationsmuskler,
takykardi, hypotension og arytmier.

Forebyggelse:

e Lgbende opmaerksomhed pa patientens oplevelse af dyspng

e Omhyggelig monitorering og optimering af respiration, cirkulation, syre-base status og
respiratorindstillinger.

e Sikring af smertefrihed og fraveer af angst.

Behandling:

e Elimination af udlgsende arsager.

e Opioider besidder en mild til moderat lindrende effekt pa den subjektive fglelse af dyspng
og kan forsgges.

o Utilstreekkelig effekt heraf kan ngdvendiggare sedation.

(En mere detaljeret beskrivelse findes i afsnittet "Dyspng)

5. Generelle anbefalinger vedrgrende abstinenstilstande

Alkoholabstinens kan veere livstruende og optraeder ikke sjeeldent blandt kritisk syge patienter som
falge af alkoholoverforbrug. Tilbageholdenhed med rutinemaessig anvendelse af sedativa ma
forventes at medfare et gget behov for behandling af alkoholabstinenser.

Derudover ses abstinenssymptomer jeevnligt som faglge af anvendelse af opioid og/eller
benzodiazepin forud for indlseggelsen eller i forbindelse med leengerevarende indgift af disse
stoffer under indleeggelsen. Abstinens som fglge af benzodiazepin anvendelse kan udlgse



generaliserede krampetilfaelde og/eller delirium. Opioidabstinenser er almindeligvis ufarlige, men
forbundet med stort subjektivt ubehag. Nikotin er ligeledes fysisk afheengigheds- skabende og kan
medfare ufarlige abstinenssymptomer ved ophagar.

Generelt:

e Patienter med kendt afhaengighedsskabende forbrug/misbrug monitoreres omhyggeligt for
udvikling af abstinenssymptomer.

e Patienter, der har veeret behandlet leengere tid under indleeggelsen med
analgetika/sedativa, monitoreres ngje efter ophgr af eller reduktion af disse.

Alkoholabstinens:

e Behandles med benzodiazepin eller barbiturat p.o. eller i.v. Benzodiazepin bar veere 1.
valgspraeparat pga. feerre bivirkninger og tilstedevaerelsen af en specifik antidot.

¢ Risikopatienter eller patienter med manifest alkoholabstinens monitoreres vha.
abstinensscoringsskema

Benzodiazepinabstinens:

e Behandling af kronisk benzodiazepin misbrug er langvarig og vanskelig. Det anbefales
derfor at disse patienter fortseetter behandling med vanlig dosering. Efter langvarig sedation
med midazolam bgr foretages langsom aftrapning efter overgang til peroral benzodiazepin
med lang halveringstid. Lorazepam foretraekkes for diazepam.

Opioidabstinens:

e For kroniske misbrugere af opiater og for opioidnaive patienter behandlet med hgjdosis
opioid i mere end 1 uge tilrettelaegges en aftrapningsplan under hensyntagen til dosis og
varighed af opioid-indgiften. Overgang til peroral behandling med lang halveringstid
(metadon) kan veere hensigtsmaessig. Clonidin kan benyttes som adjuverende terapi.

(En mere detaljeret beskrivelse findes i afsnittet "Abstinenstilstande")

6. Generelle anbefalinger vedrgrende sgvn- og dggnrytmeforstyrrelser

Sevn- dggnrytmeforstyrrelser er almindeligt forekommende blandt kritisk syge patienter.
Sgvnmegnsteret er fragmenteret med lav sgvneffektivitet og mangel pa dyb restituerende sgvn.
Betydningen heraf hos kritisk syge patienter er ukendt, men menes at bidrage til udviklingen af
delirium og har hos raske forsggspersoner en lang reekke uhensigtsmeaessige fysiologiske
konsekvenser.

Der er ikke megen viden om, hvordan intensivpatienter sikres en tilstreekkelig sgvn af god kvalitet.
Virkningen af de almindeligt brugte sgvnfremmende farmaka, benzodiazepiner, og "sovepillerne”
zopiclon og zolpidem er ikke tilstreekkeligt undersggt hos intensivpatienter. Andre brugte stoffer er
propofol, melatonin, clonidin, haloperidol og olanzapin, men viden om disses effekt pa
intensivpatienters sgvn er yderst begraenset.

Nonfarmakologisk behandling:



e Lavt stgjniveau, hensigtsmaessige lysforhold og reduktion af natlige forstyrrelser i
forbindelse med observation og behandling til det ngdvendige minimum bgr forsgges.

Farmakologisk behandling:

e Zopiclon. Benzodiazepinlignende stof. Mindsker indsovningstiden og gger den samlede
sgvntid, synes ikke at pavirke fordelingen af sgvnfaserne og deres indbyrdes leengde.

e Zolpidem. Benzodiazepinlignende stof. Mindsker indsovningstiden og gger den samlede
sgvntid, synes ikke at pavirke fordelingen af sgvnfaserne og deres indbyrdes leengde.

e Benzodiazepiner. Mindsker indsovningstiden og gger den samlede sgvntid. Nedseetter
varigheden af restituerende sgvnfaser.

Hvordan intensivpatienter sikres en tilstraekkelig sgvn af god kvalitet vides ikke. Specifikke
anbefalinger gives derfor ikke, men brug af ovenstdende kan forsgges. Sedering med propofol
eller midazolam synes ikke at veere en farbar vej, da disse stoffer nedsaetter varigheden af
restituerende sgvnfaser

(En mere detaljeret beskrivelse findes i afsnittet "Sgvn)

7. Generelle anbefalinger vedr. behandling af gastrointestinale gener

Gastrointestinale motilitets-forstyrrelser er hyppigt forekommende blandt patienter indlagt pa
intensiv afdeling og kan praesentere sig som gastroparese medfgrende ventrikelretention, tarm-
paralyse, obstipation, opkastning og/eller diarré. Tarst og kvalme er subjektive symptomer og
ligeledes hyppigt forekommende. Feelles for tilstandene er et ofte betydeligt ubehag medfgrende
darlig kompliance til given behandling. Motilitets-forstyrrelser er associeret med gget frekvens af
VAP og CVK-infektioner, forleenget indleeggelsestid pa intensiv afdeling og @get mortalitet.

Arsager til nedsat ventrikel tamning er bl.a. opioider, stress, diabetes samt ernaering med hgit
fedtindhold og for hurtig infusion kan alle lede til ventrikelretention.

Obstipation kan veere en fglge af kritisk sygdom i sig selv, men immobilisering, vaeske- og
elektrolytforstyrrelser, dehydrering samt medicinsk bivirkning er ofte konkurrerende arsager.

Diarré ses sjeeldent som primaere motilitetsforstyrrelse, men hyppigere som bivirkning til enteral
ernaering, oral administration af magnesium og fosfat-salte eller pa infektigs basis.

Medikamenter med heemmende effekt pa gastrointestinal motilitet omfatter:
e Opioider
e a2-adrenerge receptor agonister
o Katekolaminer

Behandlingsstrategi:

Ikke-medikamentel:

¢ Behandling af grundsygdommen, herunder stabilisering af haemodynamik.
e Reduceret indgift eller evt. seponering af motilitetsheemmende farmaka.



e Sondeanleeggelse ved kvalme og opkastning eller ved mistanke om nedsat
ventrikeltamning.

¢ Tidlig enteral ernaering og mobilisering

e En skeerpet opmeerksomhed pa tarstfglelse hos vagne kommunikerende patienter.

Medikamentel:

e Profylaktisk brug af laksantium til alle opioid-behandlede patienter.

e Patienter med Gl parese fgrende til gastroparese, paralyse af tarm eller obstipation
behandles med laksantium og/eller motilitetsfremmende medikaminae afhaengigt af
tilstanden.

e Anvendelse af motilitetsfremmende medikaminae er kontraindiceret ved mekanisk
obstruktion

¢ Opioid-antagonisme med gastrointestinal indgift af naloxone eller methylnaltrexone
(Relistor®) s.c. ved opioidinducerede hypomotilitetstilstande.

¢ Antiemetisk behandling med centralt kvalmestillende praeparater (ondansetron) eller
primperan.

(En mere detaljeret beskrivelse findes i afsnittet " Gastrointestinale gener")

8. Generelle anbefalinger for brug af sedativa

Ungdig brug af sedativa i forbindelse med respiratorterapi slgrer kliniske symptomer, forleenger
respiratortid, varigheden af indleeggelse pa intensiv afdeling og den samlede indleeggelsestid. Brug
af sedativa bar derfor protokolleres i henhold til falgende:

e Malet for medicinsk adjuvansterapi i forbindelse med respiratorbehandling bar veere en
vagen, smertefri og kommunikerende patient.

¢ Respiratorbehandling er i sig selv ikke indikation for brug af sedativa.

e Udlgsende arsager til agitation/diskomfort overvejes og sages elimineret ved non-
farmakologiske og/eller farmakologisk malrettede tiltag far beslutning om brug af
sedativa til den agiterede, ikke koopererende, kritisk syge patient.

e Ved behov for sedation bgr sedationsdybden monitoreres ved anvendelse af en
valideret sedationsscore.

o Det fortsatte behov for sedation vurderes i forbindelse med daglig sedationspause og
cerebral vurdering. Undladelse heraf kan ske, safremt dette under hensyntagen til den
kliniske tilstand skgnnes uhensigtsmaessigt.

e Mal for sedationsdybden ordineres dagligt i forbindelse med sedationspause og
cerebral vurdering

¢ Anbefalede sedative laegemidler til sedation af patienter i respirator omfatter
benzodiazepiner, propofol og opioid baseret analgosedation. Stofferne varierer med
hensyn til virkemade og farmakokinetik og dermed med hensyn til risiko for
akkumulation. Stoffer med kort halveringstid anvendes som kontinuerlig infusion, mens
stoffer med laengere halveringstid med fordel kan administreres i refrakte doser.

¢ Clonidin, ketamin, tiomebumal og haloperidol er ikke indicerede fgrstevalgspreeparater
og omtales ikke.

(En mere detaljeret beskrivelse findes i afsnittet " Sedation til kritisk syge patienter i respirator")



9. Generelle anbefalinger vedrgrende brug af neuromuskuleer blokade (NMBS)

Indikationerne for anvendelse af NMBS er uklare og evidens for effektivitet og sikkerhed er
fraveerende. NMBS kan veere indiceret i forbindelse med sveert respiratorisk svigt og
respiratorterapi, hvor andre behandlingsmaessige tiltag har veeret utilstraekkelige. Ligeledes
anvendes NMBS hos visse patienter med forhgijet intrakranielt tryk for at undga trykstigning i
forbindelse med hoste, procedurer m.m. Endelig finder behandlingen anvendelse ved terapeutisk
hypotermi for at modvirke shivering.

Anvendelse ud over 24-48 timer er associeret med gget forekomst af critical illness polymyo-
/neuropati. Samtidig forekomst af sepsis og brug af hgjdosis steroid gger risikoen herfor.
Monitorering af sedation og analgesi under neuromuskuleer blokade er problematisk.

o Effekten af NMBS bgr monitoreres med brug af TOF-maling og dosis begraenses til mindste
effektive dosis.

e Daglig stop af NMBS anbefales mhp vurdering af det fortsat behandlingsbehov.
o Patienterne bgr veere dybt sederede og sikres sufficient analgesi.

(En mere detaljeret beskrivelse findes i afsnittet "Neuromuskulaer blokade til intensivpatienter')



Principper for smertebehandling

Definition
International Association for the Study of Pain definerer smerter som “"en ubehagelig sensorisk og
emotionel oplevelse, der er forbundet med aktuel eller truende veevsbeskadigelse eller beskrives i

vendinger svarende til en sddan beskadigelse” *.

Introduktion

Smerter optraeder hyppigt hos kritisk syge patienter indlagt pa en intensiv afdeling. Blandt hjerte-
kirurgiske patienter beskrev ca. 77 %, at de havde oplevet smerter under indlaeggelsen pa intensiv
afdeling. Smerterne optradte iseer i forbindelse med vendinger og blev beskrevet som sveere hos
41 % af disse 2. | en undersggelse, der inkluderede langtidsindlagte medicinske og kirurgiske
intensiv patienter, fandt man ligeledes en hgj forekomst af fysiske og psykiske problemer, hvoraf
sveere smerter blev beskrevet hos 44 % °.

Ubehandlet smerte kan fare til darlig sgvn, agitation, stress med tachycardi, gget iltforbrug,
hyperkoagulabilitet, immunosuppression og vedvarende katabolisme. Derudover kan der
forekomme pulmonal dysfunktion ved smertetilstande i thorax og generaliseret muskelrigiditet, som
begreenser beveegelsen af thorax veeg og diafragma. Det er derfor vigtigt, at forekomsten af
smerter vurderes hos alle patienter med jeevne mellemrum og at en passende behandling
iveerksaettes.

Der foreligger meget sparsom videnskabelig evidens vedragrende principper for smertebehandling
og valg af leegemidler til kritisk syge patienter. Behandlingsstrategien baseres derfor pa kendte
fysiske/kemiske, farmakokinetiske og farmakodynamiske egenskaber for laegemidlerne kombineret
med ekstrapolation af evidens fra andre patient populationer.

Inddeling af smerter

e Akutte smerter

e Fglge af invasive procedurer, traume og kirurgi.

e Ubehag fra monitorerings- og terapeutisk udstyr (katetre, dreen, NIV maske,
endotrachealtube).
Diverse plejeprocedurer (sugning, fysioterapi, sarskift, vending og mobilisation)
Leengerevarende immobilitet.
Kroniske smerter
Tidligere eksisterende smertevoldende sygdomme.

Angst, frygt, savn deprivation, treethed og felelsen af tab af kontrol kan yderligere pavirke
smerteteersklen og gge smerteopfattelsen.

Smertevurdering
En systematisk og omhyggelig evaluering af smerter kan reducere forekomsten og
svaerhedsgraden af smerter signifikant og fere til et fald i varigheden af mekanisk ventilation *.

Smertetype/-kvalitet

Somatiske nociceptive smerter er konstante grundsmerter, der ogsa kan veere relateret til
belastning eller aktivitet. De er ofte vellokaliserede og karakteriseret ved at veere trykkende,
murrende, borende og undertiden stikkende.

Medikamentel behandling: Opioider og "perifert virkende” analgetika.
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Viscerale smerter er mere diffuse og vanskeligere at lokalisere. Kan beskrives som trykkende,
murrende og krampagtige. De kan veere konstant tilstede, men er ofte periodiske og evt
kolikagtige. Er hyppigt ledsaget af autonome symptomer i form af kvalme, opkastninger,
ventrikelaspirater, svedudbrud, blodtryksfald og pulsfald. Kan ligeledes veere ledsaget af
reflektorisk muskelkontraktion i det smertende omrade. Viscerale smerter kan udlgses af
distension af hulorganer, kapselspaending (f.eks. leverkapsel), spasmer i glat muskulatur (kolikker,
tenesmi), iskeemi og inflammation.

Medikamentel behandling: Som somatiske nociceptive smerter med opioider og "perifert virkende”
analgetika.

Tenesmi og koliksmerter er vanskelige at behandle og responderer som oftest darligt pa disse
behandlinger. Kan forsgges behandlet med ketogan eller gabapentin.

Neurogene smerter er spontane smerter med anfaldsvise smertejag. Beskrives som braendende,
stikkende, sviende og jagende - som elektrisk stad - men kan ogsa vaere dybe og murrende.
Smerterne kan fremprovokeres ved bergring og der kan veere gget sensibilitet i form af dysaestesi
(ubehagelig, ikke smertefuld falelse ved bergring), hyperalgesi (gget smerteoplevelse ved
smertefuldt stimulus) og allodyni (smerter fremkaldt af et normalt ikke smertefuldt stimulus).
Neurogene smerter ses typisk efter amputationer (fantomsmerter), ved herpes zoster bade i den
akutte fase og som postherpetisk neuralgi, ved forskellige former for polyneuropathi (DM,
alkoholisme, efter strale- og kemoterapi, Guillan Barré og CIPN).

Medikamentel behandling: Er vanskeligere at behandle end de gvrige smertetyper og det er ofte
ikke muligt at gare patienten helt smertefri. Der kan anvendes tricykliske antidepressiva,
antikonvulsiva og/eller opioider.

Smerteintensitet
Det kan veere meget vanskeligt at vurdere smerteintensitet hos kritisk syge patienter og det er vist,
at observatgr-baseret vurdering ofte vil underestimere problemet. Der bgr derfor anvendes et
scoringssystem til vurdering af intensiteten og effekten af den iveerksatte smertebehandling °.
Der er forskellige metoder, som kan anvendes til ”vagne” patienter, der kan medvirke til
undersggelsen:
e Patientens egne oplysninger er den mest troveerdige og valide metode.
¢ Numeric rating scale (NRS), 0-10 punkts skala, hvor 10 repraesenterer veerst taenkelige
smerter.
e Visual analogue scale (VAS) - deskriptiv skala fra "ingen smerte” til ” vaerst taenkelige
smerter ”.

Hos bevidstheds pavirkede patienter, der ikke kan medvirke til en scoring, kan anvendes:
e Critical-Care Pain Observation Tool (CPOT) °
e Behavioral Pain Scale (BPS) *

Strategi for smertebehandling
Alle patienter skal vurderes mhp forekomst af smerter. Har patienten smerter, skal en beskrivelse
af disse om muligt omfatte
e Lokalisation
Smertetype/-kvalitet
Intensitet
Forveerrende og lindrende faktorer
Om smerterne er spontane, tilstede i hvile eller udlgst af diverse procedurer
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For alle patienter med smerter skal der lsegges en smerteplan, hvor falgende forhold bgr
overvejes:

e Mal for analgesien. | de fleste tilfelde er det hensigtsmaessigt, at tilstraebe smertefrihed i
hvile for at undga opioid overdosering og deraf fglgende bivirkninger.

e Ordination af analgetika, der tager hgjde for smertetype/-kvalitet (differentieret
smertebehandling).

¢ Ved somatiske nociceptive smerter og/eller viscerale smerter er en kombination af opioider
og non-opioide analgetika ofte en fordel, da der opnas en starre analgetisk effekt end
hgjere doser opioid alene kan give.

e Faste doseringsintervaller eller kontinuerlig infusion af opioid er at foretreekke, idet
forebyggelse af smerter er mere effektivt end behandling af eksisterende smerter.

e Der skal foreligge pn ordinationer til behandling af gennembrudssmerter (15-20 % af
dggndosis).

o Effekt af iveerksat behandling skal kontrolleres med jeevne mellemrum ved anvendelse af
smertescore (minimum dagligt) og justeres ved behov afhaengig af terapeutisk response.

e Kontinuerlig opioid infusion skal minimeres bade mht. dosis og infusionsperiode, da lang
infusionsperiode og hgj dosis kan medfagre akkumulation og dermed risiko for overdosering
og efterfglgende udvikling af abstinenser.

e Bivirkninger til behandlingen og komplikationer skal behandles. Husk at ordinere laksantia
ved brug af opioider.

Procedurerelaterede smerter:
e Der skal foreligge plan for analgetika til anvendelse ved smertevoldende procedurer.
Effekten af denne behandling skal afventes, inden procedurer udfgres.

Patienter med preeeksisterende kroniske smerter:

Som hovedregel bar igangveerende behandling af kroniske smerter fortseettes.

Hvis det ikke er muligt at fortseette en igangveerende behandling med opioid (f.eks.
depotformulering), skal der gives anden behandling i ekvianalgetiske doser for at undga
abstinens udvikling.

e Patienter med kroniske smerter i langtidsbehandling med opioid har pga. tilveenning behov
for starre opioid doser end ikke tilvaennede patienter ved akutte smerter.

Patient-kontrolleret analgesi (PCA) resulterer i stabile koncentrationer, god kvalitet af
smertebehandlingen, mindre sedation, mindre opioid forbrug og potentielt feerre bivirkninger hos
ikke-kritisk syge patienter. Denne administrationsform er sjeeldent indiceret til kritisk syge patienter,
men kan anvendes i udvalgte tilfeelde "®.

Behandling

Ikke-farmakologiske interventioner
Passende lejring, frakturstabilisering mv.
Farmakologiske interventioner

Opioider

Generelt for opioider
e Valg af preeparat afhaenger af stoffets farmakologiske effekt og potentielle bivirkninger.
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e Udover til smertebehandling er opioider nyttige ved behandling af patienter med
respirations insufficiens, da de effektivt reducerer den subjektive fglelse af lufthunger. Er
ikke angstdeempende og medfarer ikke amnesi.

e Ved dosering efter vaegt anvendes idealveegt frem for aktuel veegt.

o Det kan veere nyttigt at pausere indgift af analgetika for at afdeekke eventuel overdosering

e Skift af opioid er en mulighed hos patienter, der oplever opioid relaterede bivirkninger eller
tolerans udvikling, der medfarer darlig smertekontrol

e Ingen evidens for forskel i analgetisk effekt mellem de forskellige opioider, nar der
anvendes ekvianalgetiske doser

Bivirkninger

Allergier: Egentlig IgE-medieret allergi er sjeelden og forekommer isaer ved behandling med morfin.
Arytmier: Ses iseer i forbindelse med metadon, der kan give QT forleengelse.

CNS pavirkning: Sedation, hallucinationer og konfusion. Ofte udtryk for overdosering. Problemet
kan reduceres ved omhyggelig dosis justering.

Respirationsinsufficiens: Alle opioider giver dosisafhaengig respirationsinsufficiens, om end der
hurtigt udvikles tolerance for denne bivirkning. Vil ofte veere forudgaet af gvrige CNS bivirkninger.
Hypotension: Ses specielt hos volumen-depleterede. Ses hyppigere efter morfin end fentanyl.
Urinretention: Sjeeldent et problem hos intensiv patienter, da de oftest har KAD.

Kvalme og opkastninger/forsinket ventrikeltemning: Kan udlgses af alle opioider og kan veere savel
centralt som perifert udlgst. Behandles med antiemetika om ngdvendigt kombinationsbehandling
med praeparater med forskellige angrebspunkter. Dosis justering vigtig. Eventuelt skift til andet
opioid.

Obstipation. Opstar hos naesten alle patienter og tolerans udvikling kan ikke forventes. Behandling
med laksantia bgr derfor altid iveerkseettes hos patienter med forventet leengerevarende
behandling. Der skal anvendes praeparater med savel bladgarende som peristaltikfremmende
effekt.

Klge: Specielt for morfin ses histaminfrigarelse med klge og bronkospasmer. Antihistamin er som
regel ineffektivt. Dosisjustering eller skift af opioid kan undertiden afhjeelpe problemet.
Svedtendens: Svedudbrud kan optreede pludseligt, hyppigt om natten og kan vaere profust. Der
udvikles sjeeldent tolerans. Kan forsgges behandlet med baklofen eller clonidin.

Abstinenser: Laengerevarende behandling med opioider medfarer fysisk afhaengighed og dermed
risiko for abstinenssymptomer ved brat seponering. Symptomdebut afhaenger af de enkelte
opioiders halveringstid. Forebygges ved gradvis aftrapning eller skift til stof med laengerevarende
effekt (eks. metadon) (se afsnittet om abstinenstilstande).

Toleransudvikling: Opioid tolerance er et feenomen, hvor en gradvis dosisggning over tid er
nadvendig for at opretholde en usendret farmakologisk effekt. Nar en patient har behov for
stigende doser opioid, kan det skyldes, at smertetilstanden er forvaerret, at der er udviklet tolerans
eller at smerterne ikke er opioid-falsomme.

Hyperalgesi: Defineres som en gget smerteoplevelse ved stimulus, der normalt er smertefuldt. Er
beskrevet hos patienter i leengerevarende hgjdosis opioidbehandling, iseer hos cancer smerter,
men ses ogsa hos stofmisbrugere i vedligeholdelsesbehandling og hos patienter med kroniske
non-maligne smertetilstande. Er endnu ikke velbeskrevet blandt patienter indlagt pa intensiv
afdeling, men kan formentlig ses hos langtidsindlagte °.

Opioid rotation

Ved opioid rotation forstaes skift fra et opioid til et andet. Kan anvendes, hvis der er utilstraekkelig
effekt af det anvendte opioid, hvis der er uacceptable bivirkninger ved ngdvendige doser af det
pageeldende opioid eller ved uhensigtsmaessig stor tolerans-udvikling overfor det anvendte
preeparat.
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Omistilling fra intravengs administration til peroral opioid-indgift

Nar peroral indgift er pabegyndt, aftrappes opioid-infusionen gradvist over 24 timer.

I omstillingsfasen er det ofte ngdvendigt at give supplerende doser intravengst, da
ekvipotent dosis er vanskelig at beregne.

Indtil malet for smertebehandlingen er néet, justeres dosis daglig under hensyntagen til de
ekstra doser, der er givet for at opna basis smertedaekning.

Malet er smertefrined i hvile med mindst mulig dosis.

Husk altid pn ordinationer til intravengs indgift.

Se evt. afsnittet vedr. opioid abstinenstilstande.

Preeparater

Her omtales de hyppigst anvendte opioider pa intensiv afdelingg.

Fentanyl

Semisyntetisk p-receptorselektiv opioid agonist.
Velegnet til behandling af akutte smerter i en kortere periode.

Der er maksimal analgetisk effekt 4-5 minutter efter intravengs administration og medfarer
derfor hurtig smertekontrol.

Effekten af enkeltdosis er kortvarig, omkring 30 minutter.

Velegnet til procedure relaterede smerter.

Kan administreres parenteralt og transdermalt.

Ved behov for hyppig dosering, kan det gives som kontinuerlig infusion.

Ingen aktive metabolitter og kan derfor anvendes til nyreinsufficiente patienter.
Akkumuleres efter leengerevarende kontinuerlig infusion, idet halveringstiden stiger med
varigheden af administration.

Fentanyl kan administreres transdermalt hos haeemodynamisk stabile patienter med
leengerevarende behov for opioid behandling, der allerede er smertedeekkede med opioid.

Fentanylplaster er ikke velegnet til opioidnaive patienter.
Efter applicering af plasteret kan der fgrst forventes maksimal effekt efter 12-24 timer.

Ophar af effekten opstar ligeledes ikke i tilknytning til fiernelse af plasteret, men kan ferst
forventes efter 12-24 timer.

Sufentanil

Morfin
[ ]

Syntetisk p-selektiv opioidagonist.

Sufentanil er et kraftigt virkende og har 7-10 gange starre affinitet for pu-receptorerne end
fentanyl.

Begyndende virkning 1-2 minutter efter intravengs indgift.

Maksimal virkning efter 12-15 minutter

Virkningsvarighed < 30 minutter

Metaboliseres i leveren til bl.a. en farmakologisk aktiv metabolit (ca. 10 % sa aktiv som
moderstoffet).

Forsigtighed ved Myasthenia gravis, hvor det kan medfgre ukontrolleret hypotension.
Skal anvendes med forsigtighed ved nedsat lever- og nyrefunktion.

Ren agonist med overvejende effekt pa p-receptorer.
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Der er maksimal analgetisk effekt pa mindre end 10 minutter efter intravengs
administration.

Effekten af enkeltdosis ca. 3 timer.

Kan administreres parenteralt, peroralt og rectalt. Biotilgeengelighed efter rectal
administration svarer til peroral administration.

Kan gives i refrakte doser eller som kontinuerlig infusion.

Metaboliseres til det inaktive stof morfin-3-glukoronid (80 %) og en biologisk aktiv metabolit
morfin-6-glukoronid (20 %), der er ca. 2-4 gange sa aktivt som morfin og akkumuleres ved
nyreinsufficiens.

Tales godt af leverinsufficiente patienter.

Eliminationen forsinket efter leengerevarende brug.

Ketogan

Ren p-agonist tilsat spasmolytikum.

Der er maksimal analgetisk effekt pa mindre end 10 minutter efter intravengs
administration.

Kan administreres parenteralt, peroralt og rectalt. Biotilgeengelighed efter rectal
administration er som efter peroral administration.

Teoretisk effekt pa tilstande med spasmer (eks. koliksmerter).
Kan anvendes til nyreinsufficiente patienter.

Oxycodon

Semisyntetisk p- og muligvis k-receptor agonist

Findes i en korttids-virkende form til peroral og parenteral anvendelse og som
depotpreeparat.

Der er maksimal analgetisk effekt indenfor 5-8 minutter efter intravengs administration.
Metaboliseres i tarm og lever til overvejende inaktive metabolitter.

Kan anvendes hos nyreinsufficiente patienter.

Remifentanil

Syntetisk morfin lignende analgetikum

Metaboliseres i blodet af esteraser uafhaengigt af organfunktioner og akkumuleres derfor
ikke.

Er meget styrbart.

Kan anvendes til korterevarende smertebehandling.

Inden seponering skal det overvejes, om patienten har behov for fortsat smertebehandling
og i givet fald skal denne iveerkseettes.

Velegnet til korterevarende smertevoldende procedurer eksempelvis skiftninger.

Kan bruges som led i sedation af patienter, hvor hyppig neurologisk vurdering er ngdvendig
(jf. afsnittet vedr. sedation).

Metadon

Ren syntetisk p-receptor agonist og NMDA-receptor antagonist.

Kompleks farmakokinetik, der medfarer risiko for akkumulation.

Doseringsintervallet er kortere ved anvendelse til smertebehandling sammenlignet med
vedligeholdelsesbehandling af opioid misbrugere.

Ingen aktive metabolitter og kan derfor anvendes til nyreinsufficiente patienter.

Kan administreres parenteralt og peroralt.
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e Absorberes let efter peroral indgift.
e Biotilgeengeligheden hgj over 80 %.
e Velegnet i forbindelse med aftrapning af opioider med kort virkningsvarighed.

Alfentanil

Syntetisk ren opioidagonist. Fentanylderivat.

Der opnaes maksimal virkning inden for 2 minutter efter intravengs indgift.
Virkningsvarighed 6-15 minutter.

Velegnet til procedure relaterede smerter.

Metaboliseres i leveren til inaktive metabolitter.

1% udskilles uomdannet gennem nyrerne.

Clearance af alfentanil kan nedseettes ved samtidig indgift af CYP3A4-ha&emmere sasom
amiodaron, Clarithromycin, Erythromycin, Fluconazol og Voriconazol

Petidin
e Bar generelt undgas hos kritisk syge patienter, da aktive metabolitter kan nedszette
krampetaersklen specielt hos nyreinsufficiente.

Non-opioide analgetika

Paracetamol
e Virkning: Har analgetisk og antipyretisk effekt.
e Farmakokinetik: Absorberes naesten 100 % efter peroral/sonde administration.
e Indikation: Somatiske nociceptive smertetilstande af let til moderat intensitet. Kan
potensere effekten af opioider.
e Dosering: Reduceret dosis ved leverinsufficiens.
e Bivirkninger: Er sjeeldne ved terapeutisk dosering.

NSAID

e Brugen begreenset hos kritisk syge patienter pga. bivirkninger i form af gastrointestinal
bladning, blgdningstendens pga. trombocyt inhibition og nyreinsufficiens.
e Kan overvejes til korterevarende behandling af dreensmerter.

Tricykliske antidepressiva

Anvendes til behandling af neurogene smertetilstande.

Har selvsteendig analgetisk effekt, der opnas uden antidepressiv virkning.

Analgetisk effekt opnas ved betydelig lavere dosering, end antidepressiv dosis.

Smertelindrende effekt kan forventes indenfor 3-8 dagn.

Der er ikke veesentlige forskelle i den analgetiske effekt mellem de forskellige preeparater.

Valg af praeparat foregar under hensyntagen til de enkelte praeparaters sidevirkning.

Nortriptylin (Noritren®) er velegnet, hvis der gnskes opkvikkende effekt. Gives derfor i lgbet

af dagtiden. Dosis 10 mg x 2, op til 25 mg x 3.

e Amitriptylin har sederende effekt og gives derfor bedst om aftenen. Dosis 25 mg x 1 op til
max. dosis 100 mg.

Antikonvulsiva
¢ Anvendes til behandling af neurogene smertetilstande og eventuelt kolik-smerter og
tenesmi.
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o Dokumenteret effekt af gabapentin og pregabalin pa perifere neurogene smerter.

e Begge praeparater udskilles uomdannet i nyrerne, hvorfor dosis tilpasses creatinclearance
og eventuel haemodialyse (jvf. tabel nedenfor).

o Effekten indtreeder i lgbet af 1-3 uger.

e Kan medfgre sedation.

e Ved ophgr af behandling skal denne aftrappes over 1-2 uger.

Dosering af gabapentin under hensyntagen til nyrefunktion:

Creatinin-clearance (ml/min) Total dggndosis (mg/dg) Doseringshyppighed
> 60 900 - 3600 Fordelt pa 3 doser
30-60 400 -1400 Fordelt pa 2 doser
15-30 200 - 700 Gives 1 gang dagligt
<15 100 - 300 Gives 1 gang dagligt

Der kan undertiden opnas bedre behandlings response ved neurogene smerter, nar tricykliske
antidepressiva kombineres med antikonvulsiva.

Adjuverende behandling
Nerveblokader
e Ved udvalgte smertetilstande kan anvendes perifere og centrale nerveblok.

Clonidin
e Centralt virkende alfa-adrenerg agonist.

o Potenserer effekten af opioider og kan derfor anvendes som adjuvans til opioid behandling.
e Velegnet til behandling af opioid abstinenser.
e Virker antihypertensivt, analgetisk og sederende.
e Bivirkninger i form af mundterhed, depression og sgvnforstyrrelser.
o Kontraindikationer: Alvorlig bradyarytmi som fglge af syg sinus knude syndrom, 2. eller 3.
grads AV-blok.
o Dosisjustering ved nyreinsufficiens er ikke ngdvendig.
o Skal aftrappes gradvist over 2-4 dage for at undga rebound hypertension.
e Dosis150 ug x 3 daglig iv. Eventuelt 75 pg x 6 daglig iv ved for kraftig effekt af enkeltdosis.
e Peroral dosering 100 — 200 ug x 2-4 dagligt po.
Konklusion

Smerter er hyppigt forekommende blandt kritisk syge patienter indlagt pa en intensiv afdeling.

En systematisk og omhyggelig evaluering af smerter bgr derfor gennemfgres minimum en gang
dagligt hos alle patienter og derudfra leegges en plan for smertebehandling. Denne skal om muligt
tilgodese forskellige smertekvaliteter og omfatte en differentieret behandlingsstrategi.
Behandlingen bgr omfatte savel hvilesmerter som procedurerelaterede smerter. Effekten af den
iveerksatte terapi bar kontrolleres med jeevne mellemrum ved anvendelse af et relevant
scoringssystem og justeres ved behov afhaengig af det terapeutiske response.
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Angst

Definition
Er en tilstand med vedvarende aengstelse og med et autonomt beredskab som respons pa reelle
og/eller potentielle trusler *°.

Introduktion

Indlzeggelse pa en intensiv afdeling betyder ofte, at patienten er i en potentielt livstruende tilstand.
Dette kan for den enkelte patient i sagens natur fare til bekymring og angst. Denne bekymring og
angst kan forsteerkes af insufficient smertebehandling, kveelningsfornemmelse, kontroltab,
kommunikationsvanskeligheder, respiratorterapi, forstyrrelser af sgvnmgnster, isolation,
tilstedeveerelse af invasive og enterale katetre, infusionsslanger, trachealtube samt
monitoreringsalarmer ***2,

Beskrivelse

Angst er en subjektiv fglelse, som ikke altid er foroundet med objektive fund.

Imidlertid kan angst give de samme symptomer som ses i forbindelse med smerter og delirium.
Patienten kan saledes fa vejrtraekningsbesveer med darlig compliance til respiratorbehandlingen,
blodtrykstigning, pulsstigning og sveer uro eller aggressiv adfeerd 3. Angst kan vaere selvstaendigt
optreedende, men ses ogsa ofte som ledsage-symptom ved smerter, delirium, abstinens eller
dyspng.

Strategi

Forebyggelse

At skabe imgdekommende, professionelle og rolige omgivelser. Information om sygdom og
behandling skal gives under hensyntagen til patientens gnske og behov savel ved indlaeggelsen,
som Igbende under indlaeggelsen.

Behandling

Identifikation og erkendelse af, at en patient er angst eller har udviklet angst uden objektive
symptomer kan veere vanskelig. Savel den intuberede, som den ikke intuberede patient kan have
sveert ved at beskrive denne folelse.

Det er vigtigt at sikre, at angsten ikke er et ledsage symptom til eksisterende smerter, delirium,
abstinens eller dyspng. Safremt dette er tilfaeldet malrettes behandlingen disse tilstande.

Nonfarmakologisk behandling

En nonfarmakologisk tilgang til behandling af angst er altid at fortraekke, hvis det er praktisk muligt.
Nonfarmakologiske tiltag kan veere: Verbalt og fysisk neerveer af personale og familie, etablering af
en nonverbal entydig kommunikation (blik, hovedrysten, handtryk etc.), lejringsaendring, musik,
hgijtleesning, rolige omgivelser, beveegegvelser, massage, mm*#*,

Farmakologisk behandling
Farmakologisk behandling kan vaere pakraevet, men nonfarmakologiske tiltag skal altid supplere
den farmakologiske behandling.

Benzodiazepiner
e Har anxiolytisk effekt og er 1.valgspraeparat til behandling af angst.
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e Har endvidere amnestisk, sedativ/hypnotisk, antikonvulsiv og muskelafslappende effekt.

¢ Nogle patienter, iseer aeldre, kan have en paradoks virkning med agitation, trods
eskaleret behandling.

e Ved behov for leengerevarende behandling er peroral administration at foretraekke.

e | forbindelse med akut behandling kan intravengs administration af enkelt doser
anvendes.

Olanzapin
e 2. generations antipsykotikum med nogen sedativ og angstdeempende effekt
o Stoffet kan administreres peroralt eller per sonde (smelttablet).
¢ Dosering i forbindelse med angst: 5-10 mg en gang i dggnet.

Opioider
e Kan foruden analgetisk effekt ogsa have en mild eller moderat anxiolytisk effekt.

Konklusion

Angst er en hyppigt forekommende fglelse hos den intensivt behandlingskreevende patient.
Tilstanden kan vaere uden objektive fund, men kan forarsage puls- og blodtryksstigning, sveer uro
og aggressiv adfaerd samt darlig compliance til given respiratorterapi.

Angst forebygges ved at skabe informative, imgdekommende, professionelle og rolige omgivelser.
Behandlingen er primaert nonfarmakologisk med tryghedsskabende tiltag som verbalt og fysisk
naerveer. Ved akut behandlingsbehov gives benzodiazepin.

| de tilfeelde hvor angst optreeder som ledsagefeenomen til smerter, delirium, abstinenser eller
dyspng, malrettes behandlingen disse tilstande.
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Delirium

Definition

Delirium defineres som et forstyrret og svingende bevidsthedsniveau med problemer med at
fastholde og skifte opmaerksomheden. Der ses kognitive forstyrrelser som hukommelsestab,
desorientering og taleforstyrrelser eller udvikling af en aendret opfattelsesevne som ikke skyldes en
allerede eksisterende demens. Tilstanden udvikles over en kort periode (som regel timer til dage)
og har en tendens til at variere i lgbet af daggnet. Hallucinationer ses hyppigt, men er ikke et
ngdvendigt symptom for at kunne sige, at patienten har delirium *°.

Intensivdelirium
Defineres som delirium opstaet under indlaeggelse pa intensiv afdeling.

Introduktion

Forekomsten af delirium blandt intensivpatienter er hgj. | et dansk studie fandtes 40 % af
patienterne delirgse’, incidenser p& 50-80 % opgives dog ofte'’8, Tilstanden er sveer at opdage,
iseer den hypoaktive form, med mindre patienterne screenes systematisk*®.

Delirium hos respiratorbehandlede intensivpatienter er associeret med gget 6-maneders mortalitet,
flere dage med respiratorbehandling og leengere indleeggelse pé intensiv og p& sygehuset'’ 9%,
Antallet af dage med delirium under indleeggelsen pa intensiv har formentlig ogsa betydning: Et
studie har vist, at for hver dag, patienterne har delirium gges ét-ars mortaliteten med 10 % “.

Beskrivelse

Delirium hos intensivpatienter er en bevidsthedsforstyrrelse opstaet som fglge af sveer akut
sygdom og ikke en psykiatrisk lidelse som sadan. Delirium bgr sdledes betragtes som endnu et
organsvigt pa linje med f.eks. nyresvigt.

Delirium opdeles i en hyperaktiv, en hypoaktiv og en blandet form. Patienter med hyperaktivt
delirium er typisk agiterede, rastlgse, psykomotorisk hyperaktive og har tendens til selvseponering
af tuber, drop mm. De kan vaere aggressive og emotionelt labile.

Patienter med den hypoaktive form er typisk tilbagetrukkede, apatiske, slgve og psykomotorisk
hypoaktive. De kan udvise tegn pa depression og har forlaenget reaktionstid.

| det danske studie havde 12% af patienterne med delirium hyperaktivt delirium, 71% hypoaktivt og
17% blandet delirium™®.

Patogenese

Patogenesen bag udvikling af delirium er multifaktoriel og kun delvis belyst.

Talrige studier har beskeeftiget sig med disponerende faktorer til udvikling af delirium, men kun fa
studier omhandler patienter p& intensiv??. Faktorerne kan deles op i de ikke korrigerbare og de
potentielt korrigerbare faktorer. Nedenstaende liste er ikke fuldsteendig, og faktorerne er ikke i
prioriteret raekkefglge®?2:

Ikke korrigerbare faktorer

Tidligere delirgse episoder.

Alder.

Tobaks- og alkoholforbrug.

Diverse former for misbrug.

Comorbiditet, iseer allerede tilstedeveerende demens.

Potentielt korrigerbare faktorer
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Faktorer associeret til den akutte sygdom, der har fert til indlaeggelse pa intensiv afdeling:
e APACHE Il / SAPS-score.
Indlzeggelsestiden pa intensiv.
Medicin, iseer benzodiazepiner, opioider og steroid, men talrige stoffer er nsevnt.
Infektioner.
Smerter.
Hypoxi, acidose, elektrolytforstyrrelser.
Heemodynamisk instabilitet.
Patient / respirator samarbejdsvanskeligheder.
Immobilisation.
Stress, frustrationer.
Manglende sgvn.
Abstinenser.
e Hgre- og synshedseettelse.
Faktorer associeret til omgivelserne.
e Uro, alarmer.
¢ Manglende dagslys.
e Manglende mulighed for sgvn.

En egentlig psykiatrisk vurdering og diagnostisering af delirium hos intensivpatienter er oftest ikke
muligt eller praktisk, specielt ikke ved intuberede intensivpatienter, der ikke kan kommunikere
verbalt.

CAM-ICU er en test udviklet til brug for ikke-psykiatrisk uddannet personale til screening for og
diagnostisering af delirium hos intuberede patienter®*%. B&de sensitivitet og specificitet et hgj,
henholdsvis omkring 90 og 100%. Testen kan udfgres pa et par minutter. Testen er ikke valideret
hos patienter med akutte hjerneskade (traumer, SAH, apopleksi osv.).

Der er endnu ingen studier, der viser, at dgdeligheden nedseaettes ved screening for og behandling
af delirium. Et enkelt studie har dog vist, at systematisk screening for delirium medfarte, at flere
patienter blev behandlet med haloperidol, men i mindre doser og i kortere tid*’, tydende p&, at man
ved screening og behandling maske kan mildne og afkorte de delirgse episoder.

Strateqi

Forebyggelse

En malrettet indsats for at fijerne / mindske de disponerende faktorer til udvikling af delirium hos
eeldre medicinske patienter og patienter med hoftefraktur nedsaetter hyppigheden af delirium, men
formentlig ikke sveerhedsgraden og recidivfrekvensen®®,

Der er kun sparsom viden om forebyggelse af delirium blandt intensivpatienter. Et studie har dog
vist, at tidlig, aktiv fysio- og ergoterapi i forbindelse med daglig veekning af respiratorpatienter,
reducerer antallet af dage med delirium®.

Profylaktisk behandling med haloperidol eller ziprasidone (2. generations antipsykotikum)
nedseetter formentlig ikke varigheden af delirium blandt respiratorpatienter®*. Studiet var dog ikke
designet til at afgagre, om antipsykotika er effektive eller ej.

Behandling

Egentlig viden om behandling, savel non-farmakologisk som farmakologisk, af delirium hos
intensivpatienter er yderst sparsom®. Systematisk screening for tilstanden og dermed tidlig
diagnostisering og evt behandling, kan maske mildne og afkorte de delirgse episoder®’.

Man skal gare sig klart, at bade non-farmakologisk og farmakologisk behandling af delirium er ren
symptombehandling. Den endelige behandling skal rettes mod den sygdom, der har fart til
indleeggelse pa intensiv afdeling. Formalet med behandlingen af deliium ma saledes vaere, at
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lindre patienterne og bringe dem i en tilstand, hvor en intensiv behandling og pleje kan
gennemfares.

Non-farmakologisk behandling
Den non-farmakologiske behandling af delirium sigter mod at mindske og om muligt eliminere de
disponerende faktorer?®3?,
Man skal forsgge at:
e Optimere syn og hgrelse.
Kommunikere med kort tidshorisont (f& minutter) og med konkret indhold.
Orientere hyppigt i tid og sted.
Reducere stimuli fra alarmer, TV og personale.
En dggnrytmeplan er ofte en fordel.
Mobilisering.
Forsgge at sikre patienten en god sgvn. Man kan forsgge at forebygge delirium ved at
fastholde en dagnrytme (vadgen om dagen, sove om natten), men er patienten farst blevet
delirgs, bar man kun af uopsaeettelige arsager veekke patienten, nar han sover.

Farmakologisk behandling

De to stoffer, der er starst erfaring med til behandling af delirium hos intensivpatienter (hyperaktivt
og blandet delirium) er haloperidol og olanzapin. Et studie har vist samme effekt af de to stoffer pa
delirium, men de patienter, der fik olanzapin, havde ingen bivirkninger, hvorimod lette
ekstrapyramidale bivirkninger sas i haloperidolgruppen3:

Haloperidol
e 1. generations lavdosis-antipsykotikum med ringe sedativ og antikolinerg effekt
(dosisafhaengigt).

e Kan administreres po eller iv. Starst erfaring haves med iv-administration hos
intensivpatienter pa baggrund af et studie fra 1987, der viste feerre ekstrapyramidale
bivirkninger, nér stoffet blev givet iv frem for po®*. Kun f& patienter indgik i dette studie, men
i de fleste senere studier er haloperidol givet iv.

e Elektrolytforstyrrelser bar korrigeres fgr behandling med haloperidol pabegyndes.

e QTc-forleengelse kan ses, torsades de pointes ses yderst sjaeldent®®. Der bar isger udvises
forsigtighed ved samtidig behandling med andre stoffer, der kan give QTc-forlaengelse,
f.eks. erythromycin og metadon. Ekg ber foreligge fer behandling pabegyndes.

e Forsigtighed bgr ogsa udvises hos zldre og hos patienter med leverinsufficiens.

e For hurtig intravengs indgift kan giver hypotension og bradycardi. Doser over 5-10 mg kan
med fordel opblandes i 100 ml NaCl og gives over % time for at nedsaette risikoen for dette.

Olanzapin

e 2. generations antipsykotikum med nogen sedativ effekt, ringe antikolinerg effekt og feerre
ekstrapyramidale bivirkninger end haloperidol.

e Kan administreres po / i sonde (smelttabletter, oplgses let og kan gives i tynde sonder).
Findes ogsa som inj. veeske til intramuskuleer brug, men erfaring hermed hos
intensivpatienter savnes.

e Forsigtighed bgr udvises hos eldre og hos patienter med nedsat leverfunktion.

Den farmakologiske behandling af delirium afhaenger af, om patienten har hypoaktivt, hyperaktivt

eller blandet delirium.

Behandling af hypoaktivt delirium
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¢ Viden om farmakologisk behandling af hypoaktivt delirium hos intensive patienter er yderst
23;32;36
sparsom .
e Olanzapin kan forsgges, iseer hvis angst og sgvnproblemer er fremherskende. Der gives
tbl. olanzapin 5 mg til natten, dosis kan gges til 10 mg x 2.
e Lavdosis haloperidol kan forsgges: Inj haloperidol 2-5 mg iv til natten, evt med ggning til 2-
5mgx 3.

Behandling af hyperaktivt- og blandet delirium
¢ Olanzapin: Thl olanzapin 5mg til natten, kan gges til 10 mg x 2.

e Haloperidol®®*®: Startdosis er ¥2-5 mg, lav dosis hos zldre, hgj dosis hos yngre, sveert
agiterede. Dosis fordobles hver 20-30 min, til patienten er rolig / ikke delirgs. Meget hgje
doser, op til 500-1000mg, er beskrevet***®, men ved bolus-doser p& 40 mg kan det
overvejes ikke at gge dosis yderligere, men i stedet supplere med fenemal eller et
benzodiazepin.

e Nar patienten er rolig, regnes ud, hvor meget haloperidol patienten har faet, denne
maengde deles i fire doser, der fordeles over det naeste dggn. Farste dosis gives 4 timer
efter sidste bolus-dosis.

e Nar patienten er vedvarende rolig / uden delirium, halveres dosis hvert dagn.

e Har behandlingen ingen eller kun yderst ringe effekt, bgr denne afbrydes / seponeres
umiddelbart.

e Sedering: Som sidste udvej til at kontrollere den sveert agiterede patient kan sedering
komme pa tale.

Konklusion

Delirium hos intensivpatienter er en bevidsthedsforstyrrelse opstaet som fglge af sveer akut
sygdom. Op mod 80% af patienterne har hallucinationer. Tilstanden opdeles i en hypoaktiv
(hyppigst), en hyperaktiv og en blandet form. Tilstanden er hyppig, op mod 80% af patienter pa
intensiv afdeling oplever delirgse episoder. Tilstanden er sveer at opdage med mindre patienterne
screenes systematisk, hvorfor dette anbefales.

Delirium hos respiratorbehandlede intensivpatienter er associeret med gget 6-maneders mortalitet,
flere dage med respiratorbehandling og lzengere indleeggelse pa intensiv op pa sygehuset.
CAM-ICU er en test, der kan bruges til screening for og diagnostisering af delirium. Bade
sensitivitet og specificitet et hgj, henholdsvis omkring 90 og 100%.

Egentlig viden om forebyggelse og behandling, savel non-farmakologisk som farmakologisk, af
delirium hos intensivpatienter er yderst sparsom. Ingen studier viser endnu, at dgdeligheden
nedsaettes ved screening for og behandling af delirium. Et enkelt studie tyder dog pa at
systematisk screening for delirium og tidlig behandling heraf maske kan mildne og afkorte de
delirgse episoder. Behandling af delirium, savel non-farmakologisk som farmakologisk, er ren
symptombehandling. Den endelige behandling af delirium er behandling af den tilgrundliggende
lidelse. Behandlingen sigter mod at lindre patienterne og bringe dem i en tilstand, hvor en intensiv
behandling og pleje kan gennemfgres.

Forebyggelse og nonfarmakologisk behandling af delirium sigter mod at minimere eller fjerne de
potentielt korrigerbare faktorer, der disponerer til udvikling og vedligeholdelse af delirium.

Til farmakologisk behandling af hypoaktivt delirium anbefales olanzapin eller lav-dosis haloperidol.
Til farmakologisk behandling af hyperaktivt og blandet delirium anbefales olanzapin eller hgjdosis
haloperidol.
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Dyspng

Definition
Dyspng defineres som en subjektiv fornemmelse af ubehag ved vejrtraekning, lufthunger eller
kvaelning™®°.

Introduktion

Dyspng kan optraede trods objektivt upafaldende respirationsmgnster, men har oftest organisk
grundlag. Fornemmelsen kan fremkalde angst og agitation samt vanskeligggre patientens accept
af ngdvendig terapi, herunder respiratorbehandling. Behandlingen bgr rettes mod udlgsende
arsager, men kan ved utilstreekkelig effekt heraf nadvendiggere sedation.

Beskrivelse

Symptomer

Takypng, overfladisk vejrtreekning, gget svedtendens, takykardi, og/eller brug af accessoriske
respirationsmuskler med udvikling af hypokssemi og/eller hyperkapni. Dyspng kan veere tilstede,
selvom der er en acceptabel blodgasanalyse® ogsa hos den respiratorbehandlede patient®.

Arsager

e Respiratoriske: Bronkospasme, pneumothorax, infektion, luftvejsobstruktion (adem,
sekret, aspiration, fremmedlegeme), lungeemboli og atelektase.

e Kardiovaskulaere: Akut myokardie infarkt, hjertesvigt, hjertetamponade, hypovolaemi,
anaemi®.

e Angst og smerte.

 Ikke-optimal respiratorindstilling*. Skal overvejes, hvis patienten angiver dyspng ogsa
selvom patienten umiddelbart har respirationsbevaegelser synkront med respiratoren og
en normal syre-base status*'. Udover ukoordinerede thorax-abdominal beveaegelser, kan
tegn pa respirator-patient asynkroni veere angst, agitation, takypng, brug af
accessoriske respirationsmuskler, takykardi, hypotension og arytmier.

Strategi

Forebyggelse
Sikre at patienten er rolig og tryg (smertefri, informeret og accepterer behandling).
o Sufficient ilttilbud og CO, udluftning herunder optimal respiratorindstilling og optimering
af heemodynamik.
¢ Hyppig kontrol af syre-base status.
e Sedation ved kritisk hypoxaemi/hyperkapni.

Behandling
Observation og monitorering af patienten, saledes at vejtraekningsbesvaer erkendes og behandles
sa tidligt som muligt.

Nonfarmakologisk behandling
Folgende undersggelser kan anvendes til vurdering af arsagen™®:

¢ Inspektion af thorax-/abdominal beveegelser, lungestetoskopi, respirationsfrekvens, BT.
¢ Blodgas analyse, pulsoxymetri, end-tidal CO,.
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o Respirator-veerdier: Tidalvolumen, compliance, evt. forekomst af auto-PEEP,
luftvejstryk.
¢ Rtg. af thorax, endoskopi af gvre luftveje, ultralyd af thorax, EKG.

Terapien rettes mod udlgsende arsager, som sgges korrigeret:

¢ Ved luftvejsproblemer overvejes trachealsugning, BAL, korrektion af tubeplacering.
¢ Draenage af evt pneumothorax eller pleural ansamling.
e Optimering af respiratorindstillinger.

Farmakologisk behandling
e Opioider. Kan foruden analgetisk effekt ogsa have en lindrende effekt pa Iufthunger.
¢ Bronkodilaterende medikaminae ved bronkospasmer.

Safremt disse tiltag ikke bedrer tilstanden, bar patienten kortvarigt sederes.

Konklusion

Dyspng er en subjektiv oplevelse af lufthunger, som kan forekomme savel hos den uintuberede
som hos den respiratorbehandlede patient. Dyspng kan optraede trods objektiv ukompliceret
vejrtraekning og normal blodgasanalyse. Kan inkludere symptomer som angst, agitation, takypng,
brug af accessoriske respirationsmuskler, takykardi, hypotension og arytmier. Hos den
respiratorbehandlede patient kan ses ukoordinerede thorax- og abdominal bevaegelser.
Forebygges ved information af patienten, passende analgesi samt observation og monitorering af
savel respiration, cirkulation som respiratorindstilling. Behandlingen rettes om muligt mod den
udlgsende arsag.
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Abstinenstilstande

Definition

Abstinens betyder afholdenhed og abstinenssymptomer optreeder efter en reduktion af eller ophgar
af anvendelse/indtagelse af et stof, som forud for dette har veeret anvendt regelmaessigt.
Abstinenssymptomer er resultatet af fysisk afhaengighed.

Introduktion

Abstinenssymptomer, der undertiden kan veere livstruende, optraeder ikke sjeeldent blandt kritisk
syge patienter som fglge af alkoholoverforbrug. Tilbageholdenhed med rutinemeessig anvendelse
af sedativa ma forventes at medfare et gget behov for behandling af alkoholabstinenser.
Derudover ses abstinenssymptomer jeevnligt som fglge af anvendelse af opioid og/eller
benzodiazepin forud for indleeggelsen eller i forbindelse med leengerevarende indgift af disse
stoffer under indleeggelsen. Nikotin er ligeledes fysisk afhaengigheds skabende og kan medfare
ufarlige abstinenssymptomer ved ophgar.

Symptomerne afheenger af det anvendte stof. Efter indgift/anvendelse af stoffer med kort
halveringstid (alkohol og visse opioider) ses abstinens-symptomerne kort tid efter afbrydelse af
indgiften, mens der kan ga dage efter seponering af stoffer med lang halveringstid. Forsinket
clearance af det aktive stof/aktive metabolitter og dermed senere udvikling af abstinens-symptomer
kan ses ved pavirket nyre- og lever funktion.

Det er vigtigt at observere patienter med kendt afheengighedsskabende forbrug/misbrug
omhyggeligt for udvikling af abstinenssymptomer. Derudover bgr patienter, der har veeret
behandlet leengere tid under indlaeggelsen med analgetika/sedativa, monitoreres ngje efter ophgr
af eller reduktion af disse.
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Alkohol-abstinenser

Symptomer

Alkoholabstinenstilstand er et symptomkompleks, der opstar hos alkoholafhaengige individer efter
nedgang i eller ophar af et forudgaende stort forbrug af alkohol. De udlgses i forbindelse med et
fald i koncentrationen af alkohol i CNS og kan derfor ses, selvom patienten stadig har alkohol i
kroppen, fx visende sig ved hgj alkoholpromille malt ved alkoholmeter test*.

Typisk udvikles de fgrste abstinenssymptomer inden for de fgrste 6-24 timer efter sidste
alkoholindtagelse og varer i de fleste tilfeelde 1-3 daggn. Skulle der optreede abstinenslignende
symptomer senere i forlgbet, bagr andre arsager til symptomerne sgges.

Fysiske symptomer
Tremor, sved, rastlgshed, sgvnlgshed, koncentrationsbesvaer, psykomotorisk uro, kvalme,
opkastninger, paskyndet puls og evt. let blodtryksforhgjelse og let temperaturforhgjelse.

Psykiske symptomer
Tristhed, indre psykisk uro, synshallucinationer og konfusion.
Delirium Tremens
Er resultatet af ingen behandling eller underbehandling af en alkohol- abstinenstilstand og er den
mest alvorlige manifestation af alkohol abstinens. Udvikles typisk 3-5 daggn efter sidste
alkoholindtagelse, men der kan g helt op til en uge.
Tilstanden er karakteriseret ved

o fluktuerende forstyrrelser af bevidsthedsniveau og opmaerksomhed,

e kognitive forstyrrelser, inkl. desorientering,

e psykomotorisk uro, forstyrret sgvn-vagen rytme,

o forvaerring af autonome funktioner (eks. svedtendens, kvalme, tremor)

o forvaerring af de psykologiske symptomer, inkl. angst.
Klinisk ligner delirium tremens gvrige delirgse tilstande, men karakteristisk er de udtalte autonome
forstyrrelser og visuelle hallucinationer ofte i form af diminutive dyrevisioner.
Ubehandlet er delirium tremens livstruende med en dgdelighed pa op til 20 %, mens sufficient
behandlede tilfeelde har en dgdelighed pé cirka 1 %*.

Alkoholabstinens kramper

Optraeder hyppigst indenfor 48 timer efter ophgr af alkohol indtagelse. Der ses ofte samtidig
symptomer pa alkoholabstinenstilstand. Risikofaktorer for udvikling er en anamnese med tidligere
abstinenskramper, stort alkoholforbrug og mange tidligere afrusninger. Kramper kan ogsa ses ved
akut alkoholintoxikation. Det er derudover vigtigt at veere opmaerksom pa, at alkohol afhaengige
personer har en gget forekomst af hovedtraumer, som kan veere arsag til kramper. | disse tilfzelde
bar der foretages CT af cerebrum®.

Klinisk klassifikation
Grad 1 (Simpel abstinenstilstand). Patienten er preeget af sved, tremor, indre uro, sgvnlgshed,
paskyndet puls og evt. let blodtryksforhgjelse og let temperaturforhgijelse.

Grad 2 (Truende delirium). Symptomer som ved grad 1, samt hallucinationer pa syn eller harelse
eller begge dele.

Grad 3 (Delirium tremens). Symptomer som ved grad 2, samt bevidsthedsplumring, dvs. at
patienten er desorienteret.
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Behandlings-strategi

Behandling med sederende medicin

Ved behandling af patienter med alkohol abstinenssymptomer kan det veere
hensigtsmaessigt, at anvende en abstinensscore til vurdering af tilstanden og effekt af
behandlingen (se bilag). (reference: Kristensen CB, Rasmussen S, Dahl A etal. The
withdrawal syndrome scale for alcohol and related psychoactive drugs: Total scores as
guidelines for the treatment with phenobarbital. Nordisk psykiatrisk tidsskrift 1986; 40: 139-
146).

Barbiturater og benzodiazepiner har formentlig en ligeveerdig effekt i relation til behandling
af abstinenssymptomer, men effekten af benzodiazepiner er betydeligt bedre undersggt
end barbituraternes. Benzodiazepiner har flere fordele, isaer i form af faerre bivirkninger og
risici, ligesom der findes en specifik antidot i tilfeelde af forgiftning. Benzodiazepiner bar
derfor veere fgrstevalgspraeparat. Det er hensigtsmaessigt at veelge et benzodiazepin med
sa lille misbrugspotentiale som muligt og en lang halveringstid, som f. eks chlordiazepoxid.
Barbiturater kan veere effektive hos patienter, der er upavirkelige af behandling med
benzodiazepiner.

Clonidin synes ogsa at have effekt pa abstinenssymptomer, men der er ikke dokumentation
for en forebyggende effekt pa delir eller abstinenskramper®.

Ved en abstinensscore pa 2 eller derover pabegyndes behandling.

Peroral behandling

Chlordiazepoxid (Klopoxid®, Risolid®) 50 — 100 mg per os per dosering eller

Phenobarbital (Fenemal®) 100 — 200 mg per os per dosering.

Intravengs behandling

Diazepam 10 mg iv per dosis eller

Phenobarbital (Fenemal®) 100 mg iv per dosering

Propofol som kontinuerlig infusion doseret efter effekt (kraever ofte intubation)

Tilstanden vurderes 1 gang per time og doseringen fortseettes, indtil patienten falder til ro.
Der doseres altid efter patientens kliniske tilstand.

Abstinensbehandling kan forventes afsluttet i lgbet af 3-4 dggn**°

Adjuverende behandling
B-vitamin behandling
Grad 1 (Simpel abstinenstilstand):

Tabl. Thiamin 300 mg x 1 peroralt og
Tabl. B-combin Forte 1 tabl. x 3 daglig.

Grad 2 og 3 (Truende delirium og Delirium tremens):

Inj. Thiamin 200 mg x 1 daglig iv og
B-combin Forte 2 mlivi 10 dage (4).

Understgttende behandling
Rehydrering og korrektion af evt. elektrolytdeficit efter almindelige principper. Husk at give Thiamin
inden indgift af glukose.

Konklusion
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Alkoholabstinenser optraeder tidligt efter et fald i alkoholpromillen og er en potentielt livstruende
tilstand, der skal behandles med benzodiazepin, barbiturat eller propofol. Abstinensbehandlingen
er som oftest kortvarig og kan forventes afsluttet i lgbet af 3-4 dagn.

Tilstanden monitoreres ved hjaelp af et alkohol abstinens scoringsskema.

Bilag
Alkohol abstinens scorings-skema

Opioid-abstinenser

Opioidabstinenser er forbundet med udtalt subjektivt ubehag, men er almindeligvis ufarlige hos i
avrigt somatisk raske personer. Der ses ingen krampeanfald eller udvikling af psykotiske
symptomer, som det kan ses ved alkohol- og benzodiazepinabstinenser.

Opioid-naive patienter behandlet med kontinuerlig hgjdosis opioidinfusion over 1 uge kan udvikle
fysisk afhaengighed og dermed abstinenssymptomer ved brat seponering®. Risiko for
abstinensudvikling er associeret med dosis og varighed af behandling. Starst risiko for udvikling af
abstinenser ses efter indgift af opioid i mere end 7 dage eller ved dggndosis fentanyl > 5 mg/dag™’.

Symptomer

Indre uro, dilaterede pupiller, rastlgshed, irritabilitet, gget falsomhed for smerter, kramper,
muskelsmerter, angst, gaben, smasken, tare- og naeseflad, svedudbrud, gasehud, kulderystelser,
mavekramper, opkastninger, diarre, paskyndet hjerteaktion, feber, BT-stigning og tachypnoe.

Behandlingsstrategi
Der findes ingen klinisk kontrollerede undersggelser til belysning af valget af behandlingsstrategi,
ligesom der ikke er konsensus for den bedste strategi.

Patienter med kroniske smerter i langtidsbehandling med opioid

Denne patientgruppe bgr som hovedregel fortseette den igangveerende behandling. Hvis det ikke
er muligt at fortseette behandlingen med opioid (f.eks. depotformulering), skal der gives et andet
opioid i ekvianalgetiske doser for at undgéa abstinens udvikling.

Forebyggelse af abstinenser efter kortvarig opioid behandling hos tidligere opioid-
naive patienter

Ved behandling med kontinuerlig hgjdosis opioidinfusion i mindre end 7 dage aftrappes infusionen
ved en reduktion af dosis med 10-15 % hver 6.-8. time.

Forebyggelse af abstinenser efter langvarig opioid behandling hos opioid-naive
patienter

Ved behandling med kontinuerlig hgjdosis opioidinfusion i mere end 7 dage kan det veere
hensigtsmaessigt at skifte til peroral opioidbehandling med lang halveringstid (f.eks. metadon).
Fordelen ved metadon frem for andre opioid-agonister er dels en langsom absorption (maksimal
plasmakoncentration 2-6 timer), som bevirker, at der ikke initialt kommer nogen udtalt
euforiserende effekt, dels en lang halveringstid (15-50 timer), hvilket mindsker risikoen for
abstinenssymptomer og samtidig indebaerer, at man kan ngjes med at give fa doser dagligt.

Forslag til omstilling fra kontinuerlig infusion med fentanyl til peroral metadon-
behandling*®

e Beregn seneste dggndosis fentanyl

e Startdosis peroral metadon svarer til degndosis fentanyl x 5-10 fordelt pa 2 doser
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Efter 2. perorale metadon dosis reduceres fentanyl infusion med 50%

Efter 3. perorale metadon dosis reduceres fentanyl med yderligere 50%

Efter 4. perorale metadon dosis seponeres fentanyl

Opioid abstinens-symptomer kan behandles med morfin 0,1 mg/kg/dosis

Den totale maengde morfin indgivet i lgbet af 24 timer pga. opioid abstinenser omregnes og

leegges til naeste dags metadon dosis.

e Ved fortsatte abstinens-symptomer de naeste 72 timer gives morfin i ovennaevnte dosering,
men metadon dosis sendres ikke indenfor denne periode.

e Huvis patienten bliver for sederet, holdes een metadon dosis tilbage og dosis reduceres med
10-20%.

e Nar en passende dosis er opnéet pabegyndes aftrapningen med 20 — 25 % af dosis 1 gang
om ugen, sdledes at metadon aftrappes over i alt 3 - 6 uger

e Patienten ber farst flyttes fra intensiv afdeling, nar stabil peroral dosering er opnaet.

Adjuverende behandling

Clonidin

Kan bruges som supplement til opioidbehandlingen.
e Dosis 150 pg x 3 daglig iv. Eventuelt 75 pg x 6 daglig iv ved for kraftig effekt af enkeltdosis.
e Peroral dosering 100 — 200 ug x 2-4 dagligt po.
e Skal aftrappes gradvist over 2-4 dage for at undga rebound hypertension.

Husk altid at ordinere pn medicin, hvis der skulle opsta abstinenssymptomer. Ved hyppigt behov
for supplerende doser, kan det vaere ngdvendigt at justere dosis af den faste behandling.

Konklusion

Opioidabstinenser er forbundet med udtalt subjektivt ubehag, men er almindeligvis ufarlige hos i
gvrigt somatisk raske personer.

For patienter i kronisk opioid behandling og opioid-naive patienter, der har veeret i hgjdosis
behandling i mere end 1 uge tilretteleegges en aftrapningsplan under hensyntagen til dosis og
varighed af opioid-indgift.

Overgang til peroral behandling med preeparat med lang halveringstid (f. eks. metadon) kan veere
hensigtsmaessig.

Clonidin kan anvendes som adjuverende terapi.
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Benzodiazepin-abstinenser

Forekomst af abstinenssymptomer er ligeledes beskrevet blandt intensiv patienter behandlet med
benzodiazepin som sedativum®. Risikoen for abstinensudvikling ved ophgr af indgift er starst efter
leengerevarende indgift (> 7 dage) af hgjdosis benzodiazepin®’.

Symptomer

Angst, sgvnlgshed, rastlgshed, tremor, hovedpine, konfusion, psykose, treethed
agitation, gget fglsomhed for lys og lyde, paraestesier, muskelkramper, myoklonier,
sgvnforstyrrelser, svedudbrud, appetitlgshed, BT fald og feber. Alvorligste symptomer er
generaliserede krampeanfald og delirium.

Behandlingsstrategi

Patienter i langtidsbehandling med benzodiazepin

Aftrapning efter leengerevarende benzodiazepinforbrug/-misbrug er vanskelig og kreever en gradvis
og langsom dosisreduktion, ofte over flere maneder. Der er derfor vigtigt i forbindelse med
indleeggelse at fortsaette en igangvaerende behandling med benzodiazepin med det vanlige
preeparat. Hvis dette ikke kan gennemfgres pga. manglende Gl-funktion, méa der gives ekvivalente
doser parenteralt.

Forebyggelse af abstinenser efter langvarig sedation med midazolam til patient i
hgijrisiko gruppe

Der tilstraebes langsom aftrapning ved hjeelp af peroral benzodiazepin med lang halveringstid.
Lorazepam (Temesta %) foretreekkes for diazepam, idet sidstnaevnte har aktive metabolitter med
variabel halveringstid og virkningsvarighed.

Forslag til omstilling fra intravengs midazolam til oral lorazepam™:

Beregn seneste dggndosis midazolam

FEkvivalent lorazepam dosis er dggndosis midazolam divideret med 12.

Startdosis lorazepam gives fordelt pa 4 doser peroralt/i sonde

Efter 2. dosis lorazepam reduceres midazolam infusion med 50%

Efter 3. dosis lorazepam reduceres midazolam infusion med yderligere 50%

Efter 4. dosis lorazepam seponeres midazolam infusion.

Benzodiazepin abstinenser behandles med bolus doser midazolam 0,05-0,1 mg/kg

Den totale maengde midazolam indgivet i Igbet af 24 timer pga. benzodiazepin abstinenser

omregnes og leegges til naeste dags lorazepam dosis.

e Nar en passende dosis er opnaet pabegyndes aftrapningen med 20 — 25 % af dosis 1 gang
om ugen.

e Patienten bgr farst flytte fra intensiv afdeling, nar stabil peroral dosering er opnaet.

Forebyggelse af abstinenser efter langvarig sedation med bade opioid og
benzodiazepin til patient i hgjrisiko gruppe

Har patienten bade veeret i behandling med benzodiazepin og opioid gennem leengere tid og det
vurderes, at der kan optraede abstinenssymptomer efter begge stoffer, bar aftrapningen af
benzodiazepin ga forud for opioid, for at undga at patienten vagner med smerter.
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Konklusion
Aftrapning efter leengerevarende benzodiazepinforbrug/-misbrug er vanskelig og kreever en gradvis

og langsom dosisreduktion, ofte over flere maneder. Det anbefales derfor, at disse patienter
fortseetter den vanlige behandling. Efter langvarig sedation med midazolam i hgj dosering bar
foretages langsom aftrapning ved hjeelp af peroral benzodiazepin med lang halveringstid.

Lorazepam (Temesta ) foretreekkes for diazepam.

32



Nikotin-abstinenser

Introduktion

Kriterier for nikotinafheengighed er beskrevet i "Diagnostic and Statistical Manual IV’ (DSM-IV)*® og
i The International Classification og Diseases, 10th revision (ICD-10)*. Ifglge disse kriterier
udvikles fysisk afhaengighed og dermed risiko for udvikling af abstinenssymptomer ved ophgr af
brug.

Pa trods af at antallet af aktive rygere ogsa er hgijt blandt kritisk syge patienter, er litteraturen
vedrgrende symptomer og tegn pa nikotin-abstinenser samt forebyggelse og
behandlingsmuligheder kun sparsom for denne patient population.

Symptomer
Symptomerne er ufarlige og omfatter irritabilitet, frustration, vrede, angst, seenket stemningsleje,
rastlgshed, koncentrationsbesveer, sgvnlgshed og nedsat hjertefrekvens.

Et enkelt prospektivt observationsstudie blandt kritisk syge patienter har pavist en gget forekomst
af agitation resulterende i gget hyppighed af accidentel fiernelse af katetre, tuber mv., men
udvikling af delirium var ikke pavirket af ryger status®’.

Behandlingsstrategi

Ingen studier har vist statistisk signifikante alvorlige bivirkninger i forbindelse med anvendelse af
nikotin substitution blandt hospitaliserede patienter, men sikkerheden ved anvendelse af nikotin
substitution hos kritisk syge er ikke undersggt i klinisk kontrollerede undersggelser. Derimod har
en enkelt retrospektiv undersggelse vist gget mortalitet hos medicinske intensive patienter®.

Da nikotin kan pavirke sarheling, synes det ikke hensigtsmaessigt at anvende
substitutionsbehandling til kirurgiske patienter.

Anbefaling

Da abstinenssymptomer ved rygeophgr er ufarlige og behandling med nikotinsubstitution kan veere
forbundet med bivirkninger, kan det ikke anbefales at anvende det rutinemaessigt. Safremt en
patient med kendt starre nikotinforbrug udvikler sveer agitation, der ikke kan forklares udfra andre
udlgsende arsager, kan nikotinsubstitution overvejes.
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Sgvn

Definition
Sgvn er en kompliceret, kun delvist forstaet fysiologisk tilstand ngdvendig for livets opretholdelse.

Introduktion

| takt med at patienterne pa intensiv sederes mindre, er det blevet tydeligere, at deres sgvn er
forstyrret med fragmentering og hyppige opvagninger. Patienterne tilbringer kortere tid i de
restituerende sgvnfaser end raske personer®>>3,

Der er ikke megen viden om, hvilken betydning disse sgvnforstyrrelser har for intensivpatienterne,
men mangel pa sgvn har hos raske forsggspersoner en lang reekke negative konsekvenser bl.a.:
Negativ nitrogenbalance, nedsat immunforsvar, gget iltforbrug og CO,-produktion og nedsat
udholdenhed af respirationsmusklerne®. Mangel p& sgvn formodes at vaere medvirkende til
udvikling af delirium®®.

Beskrivelse
Sevn opdeles i REM (rapid-eye-movement) og non-REM sgvn. Non-REM sgvn har fire stadier, de
2 dybeste, ogsa kaldet SWS (slow wave sleep, efter udseende pa en polysomnografisk
undersggelse), er sammen med REM-fasen den restituerende del af sgvnen.
Normalt bestar hver sgvnperiode af fire til seks cykler pa 90-110 min. | hver cyklus gar man
successivt gennem sgvnfaserne. Fgrst pa natten er SWS-fasen lang og REM-fasen kort, sidst pa
natten er det omvendt: Kort SWS- og lang REM-fase.
Sgvnen kan undersgges vha.:

e Selvrapportering.

e Observation.

e Polysomnografi — PSG — golden standard for sgvnundersggelser. PSG maler en raekke
fysiologiske parametre under sgvn. Gennem elektroder pasat forskellige steder pa kroppen
registreres EEG, gjenbeveegelser (EOG), muskelbeveegelser, EKG og respiration. Der
males gennem en hel sgvnperiode.

Selvrapportering er ikke muligt hos meget syge intensivpatienter. Observation er upraecist, meget
afhaengig af den, der observerer, og uden klare definitioner pa sgvn.

Der er mange metodologiske problemer i at udfgre PSG-studier pa intensivpatienter: Det er ikke
uproblematisk at skulle tilslutte yderligere ledninger til patienten, det begreenser patientens
bevaegelsesfrihed og besveerliggar mobilisering og pleje. Ledninger i stort tal kan virke
angstfremkaldende for patienten. Da intensivpatienters sgvn er fordelt over hele dggnet og deres
tilstand eendrer sig fra dagn til degn, er det ngdvendigt at male over flere, hele dagn. Der er da
ogsa kun udfart fa, sma PSG-studier pa intensiv-patienter.

Generelt viser de udfgrte studier, at intensivpatienters sgvn er fragmenteret og fordelt over hele
dagnet. Der er lav "sgvneffektivitet” med mange opvagninger. | forhold til raske tilbringer
intensivpatienterne en starre del af sgvnen i stadie 1 non-REM-fasen (den letteste sgvn) og en
mindre del i REM- og SWS-fasen (den dybe, restituerende sgvn)>*>*.

Der er formentlig mange arsager til sgvnforstyrrelserne hos intensivpatienterne: Den akutte
sygdom, der har fart til indleeggelse pa intensivafdelingen, comorbiditet, uro i omgivelserne, larm
og lys, ngdvendige plejetiltag og ubehag ved respiratorbehandling er en del, men ikke hele
forklaringen. De fleste patienter far medicin, der kan pavirke sgvnen®:
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Benzodiazepiner — nedsat REM- og SWS-fase.

Opioider — nedsat REM- og SWS-fase.

Noradrenalin, adrenalin og dopamin — sgvnlgshed samt nedsat REM- og SWS-fase.
Corticosteroider — sgvnlgshed samt nedsat REM- og SWS-fase.

Cordarone — mareridt.

Quinoloner — sgvnlgshed.

Beta-blokkere — sgvnlgshed, nedsat REM-fase og mareridt.

Clonidin - nedsat REM-fase.

Strateqi

Der er ikke meget viden om, hvordan intensivpatienter sikres en tilstreekkelig sgvn af god kvalitet.
Virkningen af de almindeligt brugte sgvnfremmende farmaka, benzodiazepiner, og "sovepillerne”
zopiclon og zolpidem er ikke tilstreekkeligt undersggt hos intensivpatienter. Andre brugte stoffer er
propofol, melatonin, clonidin, haloperidol og olanzapin, men viden om disses effekt pa
intensivpatienters sgvn er yderst begraenset, og de skal ikke yderligere omtales her.

Nonfarmakologisk behandling

Intensivpatienter bar sa vidt muligt sikres ro til at sove om natten.
Pleje- og behandlingstiltag bgr begraenses til et minimum.

Der bar veere markt i rummet, stgj skal undgas.

@repropper kan overvejes.

Farmakologisk behandling
Zopiclon

Benzodiazepinlignende stof.
Mindsker indsovningstiden og gger den samlede sgvntid, synes ikke at pavirke fordelingen
af sgvnfaserne og deres indbyrdes lzengde®’.

e Administreres po.

e Virkning efter 15-30 minutter.

e Virkningsvarighed 6-8 timer.

e Halveringstiden er laengere hos eeldre end yngre.

e Metaboliseres i leveren, en lille del, 5%, udskilles uomdannet gennem nyrerne, hvorfor der
skal doseres forsigtigt ved nedsat lever- og nyrefunktion

e Dosis 3,75-7,5 mg po.

e Kontinuerlig behandling giver risiko for udvikling af tolerans.

Zolpidem

e Benzodiazepinlignende stof.

e Mindsker indsovningstiden og @ger den samlede sgvntid, synes ikke at pavirke fordelingen
af sgvnfaserne og deres indbyrdes laengde®’.

e Administreres po.

e Virkning efter 15-30 minutter.

e Virkningsvarighed 6-7 timer.

e Metaboliseres i leveren, hvorfor der skal doseres forsigtigt ved nedsat leverfunktion

e Dosis 5-10 mg po, doseres forsigtigt hos aeldre.
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e Kontinuerlig behandling giver risiko for udvikling af tolerans.

Benzodiazepiner

e Benzodiazepiner mindsker indsovningstiden og gger den samlede sgvntid.
e Nedsat varigheden af REM- og SWS-fase.
e Benzodiazepiner kan vaere medvirkende til at udlgse delirium.
e Ved kontinuerlig behandling er der risiko for tolerans.
Konklusion

Intensivpatienters sagvn er fragmenteret og fordelt over hele dagnet. Der er lav "sgvneffektivitet”
med mange opvagninger. | forhold til sgvn hos raske tilbringes en stgrre del af sgvnen i stadie 1
non-REM-fasen (den letteste sgvn) og en mindre del i REM- og SWS-fasen (den dybe,
restituerende sgvn).

Sgvnmangel har hos raske forsggspersoner en lang reekke negative konsekvenser bl.a.: Negativ
nitrogenbalance, nedsat immunforsvar, gget iltforbrug og CO,-produktion og nedsat udholdenhed
af respirationsmusklerne. Om det samme geelder for intensivpatienter vides ikke. Mangel pa sgvn
formodes dog at kunne vaere medvirkende til udvikling af delirium.

Hvordan intensivpatienter sikres en tilstraekkelig sgvn af god kvalitet vides heller ikke. Sedering
med propofol eller midazolam synes ikke at veere en farbar vej, da disse stoffer nedsaetter
varigheden af REM- og SWS-faserne.

Tilbage star behandling med de benzodiazepinlignende stoffer zopiclon og zolpidem eller evt
melatonin, clonidin, haloperidol eller olanzapin. Der mangler dog viden om disse stoffers effekt hos
intensivpatienter.
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Gastrointestinale gener

Dette afsnit omhandler gastrointestinale gener opstaet som fglge af kritisk sygdom og/eller
medikamentel behandling med analgetika og/eller sedativa.

Introduktion

Moatilitets forstyrrelse af gastrointestinal kanalen (Gl) er hyppigt forekommende hos patienter
indlagt pa intensiv afdeling og kan medfare betydeligt ubehag for patienten resulterende i kvalme,
opkastning, abdominal distension, diarre mv.>®.

Forstyrrelse i GI matilitet er en almindelig komplikation hos patienter med multiorgandysfunktion
(MODS), heemodynamisk instabilitet, intraabdominal hypertension (IAH) eller intraabdominalt
compartment syndrom.

Motilitets forstyrrelser er relateret til en gget frekvens af komplikationer, s& som
ventilatorassocieret pneumoni (VAP), kateter-relaterede infektioner, forleenget indlaeggelse pa
intensiv afdeling og @get mortalitet®®,

Beskrivelse

Generelt

Moatilitetsforstyrrelser manifesterer sig oftest som gastroparese med ventrikelretention og deraf
falgende intolerance for enteral ernaering. Derudover ses tarmparalyse og obstipation. Sjeeldnere
ses hypermotilitet resulterende i opkastning og diarre®®°.

Hos kritisk syge ses en reduktion i de propulsive kontraktioner i esophagus. Dette sammenholdt
med nedsat tryk i den distale sphincter medfgrer risiko for regurgitation og mikroaspiration®.

Arsager

Genesen til abnorm Gl funktion hos kritisk syge patienter er mangeartet og inkluderer heemmet
funktion af nerver og glat muskulatur, inflammation, veeske- og elektrolyt forstyrrelser samt
medikamentelle bivirkninger. Hyperglycaeemi menes at heemme ventrikel tgamning, men
sammenhaengen er stadig uklar>®®,

Tarst og kvalme er i modseetning til de gvrige gastrointestinale komplikationer subjektive fglelser.
Incidensen af tgrst som medvirkende arsag til manglende komfort blandt kritisk syge varierer
mellem 10 og 70 % i forskellige studier®®*®*. Det er derfor vigtigt at vaere opmaerksom p& eventuel
tarstfglelse hos patienterne.

I ingen af de naevnte studier er kvalme medtaget som mulig arsag til ubehag, men det ma
formodes, at en del af patienterne udover nedsat ventrikeltgmning og evt. gget residual volumen
ogsa har kvalme som fglge af opioid administration.

Mulige arsager til nedsat ventrikeltgmning er bl.a. administration af opioider, stress og diabetes
samt erngering med hgijt fedt indhold og for hurtig infusion.

Obstipation er en hyppigt forekommende komplikation hos patienter indlagt pa intensiv afdeling og
kan medfare betydeligt ubehag i form af smerter, abdominal distension, kvalme /opkastning og
flatulens. | ekstreme tilfaelde kan ses perforation. Incidensen af obstipation varierer mellem 20 og
80 % afhaengig af definitionen®.
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Obstipation kan veere en fglge af kritisk sygdom i sig selv, men immobilisation, veeske- og
elektrolyt forstyrrelser, dehydrering samt behandling med specifikke medikamenter kan vaere
medvirkende arsager®.

Diarre ses sjaeldent som den primaere motilitetsforstyrrelse, hyppigere som bivirkning til enteral
ernaering, antibiotika terapi, oral administration af magnesium- og fosfat salte eller pa infektigs
basis®.

Medikamenter med mulig heemmende effekt pa Gl motilitet

Opioider

Opioider pavirker enteriske neuroner og endokrine celler. Disse regulerer motilitet og sekretoriske
funktioner via stimulation af veeske og elektrolyt absorption samt modulerer sekretionen af ventrikel
saft og bikarbonat®®’. Nedsat G| motilitet og obstipation er relateret til dosis og varighed af
behandlingen. | modsaetning til bivirkninger som kvalme og opkastning udvikler patienterne
sjeeldent tolerans for den obstiperende effekt af opioider®® .

a2-adrenerge receptor agonister

Clonidin’s effekt pa Gl motilitet er ikke fuldt forstaet, men det er vist, bade i dyreforsgg og i
humane studier, at heemme GI motilitet. Den foreslaede mekanisme er at a-adrenerge agonister
ved binding til receptorer i ileale villus og crypt cellemembraner gger natrium- og vand
absorptionen samt haemme bikarbonat sekretionen i tyndtarmen resulterende i obstipation
Andre bivirkninger er kvalme og opkastning. En meget sjeelden bivirkning er pseudoobstruktion.

8;60;61;68

Katekolaminer

Katekolaminer har en dosis afhaengig og direkte virkning pa splanchnicus kar og den glatte
muskulatur i tarmen®®.In-vitro studier har vist heemmende effekt af alle katekolaminer p& motiliteten
af tyndtarmen. Kun dopamin er i humane studier vist direkte at heemme GI motilitet®®2.

Behandlings strategi

lkke medikamentel

Tidlig enteral ernaering

Behandling af grundsygdom herunder stabilisering af heemodynamik.

Reducere indgift af sedativa og opioider om muligt.

Mobilisering om muligt, fremmer ventrikel temning og tarmmotilitet.

Sondeanlaeggelse ved kvalme og opkastning eller mistanke om nedsat ventrikeltgmning.

Medikamentel

Noget tyder pa at veeskesekretionen til tarmlumen er reduceret som falge af kritisk sygdom. Nar
patienter i tillaeg behandles med opioider som udover at gge den intestinale transittid ogsa
haemmer elektrolyt- og vandsekretion til tarmlumen er risikoen for obstipation betydende.

Alle patienter bar derfor tidligt seettes i behandling med laksantia enten oralt eller rectalt™.
Sekundaer behandling malrettes.

Antiemetika
Primperan (metoclopramid)

o Forsteerker peristaltikken i hele mave-tarmkanalen, inkl. gsofagus, ved at gge
acetylkolinfriggrelse fra nerverne i tarmvaeggen.
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Har tillige en antidopaminvirkning, som giver en antiemetisk effekt ved blokade af
dopaminreceptorer i kemoreceptor-triggerzonen og accelereret ventrikeltamning.

Bivirkninger: Diarré, dgsighed, bevidsthedstab, konfusion, hallucinationer, ekstrapyramidale
gener. Bradykardi og AV-blok (0,01-0,1%) ses isaer efter intravengs-indgift.

Allergiske reaktioner, herunder anafylaktisk reaktion ses hos 1-10%.
Dosis: 10-20mg x 3

Hos patienter i dialyse reduceres dosis til 10 mg x1 >%°°.

Zofran (Ondansetron)

Serotoninantagonist af 5-HTs-typen med antiemetisk virkning.

Virkningen sker ved en blokade af braekrefleksen via centrale og perifere 5-HT3-
receptorer.

Bivirkninger: Hovedpine (>10 %), obstipation, leverpavirkning (1-10%), arytmier og
hypotension (0,1-1%).

Dosis: 4-8 mg iv®.

Laksantia

Osmotisk virkende laksantia:
Virker ved at heemme absorptionen af veeske og elektrolytter fra tarmlumen.

Magnesia (magnesium sulfat)

En teori er at magnesiumholdige laksantia ogsa ager frigivelsen af cholecystokin som
stimulerer motiliteten i tyndtarmen og farer til veeske akkumulation i tarmlumen.
Magnesium har en ha&emmende effekt pa ventrikeltemning, og hos patienter med stort
residualvolumen kan der ske en akkumulation af magnesium, som dermed far en ugnsket
effekt.

De almindeligste bivirkninger er: Kvalme, opkastning, abdominalsmerter, diarré, flatulens og
hovedpine.

Magnesium absorberes fra Gl kanalen. Ved doser > 0,1 g/kg kan ses absorption til
systemkredslgbet og dermed risiko for hgj Se-Magnesium hos patienter med pavirket
nyrefunktion.
Dosis: 1 g x 2-

59;69
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Laktulose

Laktulose er et syntetisk disaccarid.

Det passerer uabsorberet gennem tyndtarmen, men fermenteres i colon.

Bivirkninger: Kan medfgre store veeske- og fedttab, samt medfare betydelig luftudvikling og
ggning af det intraabdominale tryk.

Dosis: 10 -15 ml x 1-3°%%,

Movicol
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Movicol indeholder elektrolytter(Na*, Ka*, CI" og hydrogencarbonat).
Pa grund af elektrolyindholdet pavirkes elektrolyindholdet i serum ikke.
Bivirkninger: Meteorisme, flatulens, diarre og smerter.

59;69

Dosis: 1-3 breve dagligt

Stimulerende laksantia:

Laxobe

ral (natrium picosulfat)

Laxoberal hydrolyseres af bakteriefloraen i colon og virker stimulerende pa peristaltikken i
colon.

Bivirkninger: Abdominalsmerter, diarre.

Effektiv dosis varierer fra individ til individ.

Anbefalet dosis er 5 - 10 mg (10 - 20dré&ber) dagligt>*®°.

Bisacodyl

Opioid

Prodrug som hydrolyseres til aktiv substans i tarmlumen.
Virker ved at stimulere peristaltikken i colon.
Bivirkninger: mavesmerter, kvalme og opkastning.
Dosis: 5-10 mg peroralt eller 10 mg rectalt®®.

antagonister:

Naloxone

Opioidantagonist som givet oralt ophaever opioiders haammende effekt pa tarmmotiliteten.

Naloxone absorberes kun i ringe grad, 2% efter oral indgift pga. first pass effekt i leveren.
Den analgetiske effekt af opioid pavirkes derfor ikke i betydende grad.

Dosis bgar tilpasses den enkelte. Et studie har vist at effektiv dosis varierer mellem 3 og 12
59;61,62
mg> e,

Relistor (Methylnaltrexone)

Andet:

En selektiv p-receptor antagonist.

Relistor passerer ikke/i ringe grad blod/hjerne barrieren og virkningen er derfor eksklusivt
perifert.

Effekten er kun vist pa kroniske smerte patienter, men ma formodes ogsa at have effekt
hos intensiv patienter med tarmparalyse pga. langvarig opioid behandling.

Relistor administreres sc. Effekt ses efter 30-60 min.

Bivirkninger: Flatulens, meteorisme og abdominal smerter.

Dosis: 12 mg 1 gang. Dosis reduktion ved nyreinsufficiens®%% ",

Erytromycin
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Macrolid antibiotikum som stimulerer ventrikel- og intestinal motilitet ved direkte virkning pa
motilin receptorerne pa enteriske neuroner og glat muskulatur. Effekten pa colon er
diskuteret.

Effekten er starst efter intravengs administration.

Bar kun gives 3 dggn pga. desensibilisering af den terapeutiske effekt.

Metaboliseres via CYP3A4, hvorfor man skal veere opmaerksom pa betydende
interaktioner.

Indikation: Nedsat ventrikeltemning og nedsat motilitet i tyndtarm.
Bivirkninger: Forleenget QT interval.

Dosis: 100 mg x 3 iv **.

Neostigmin

En reversibel acetylcholinesterase-heemmer der gger koncentrationen af acetylcholin naer
receptorerne og stimulerer via det parasympatiske og det enteriske nervesystem
tarmkontraktiliteten.

Virker kun pa tarmen og skal ved gastroparese kombineres med f. eks Primperan.

Indikation: Opioidinduceret tarmparalyse, pseudoobstruktion.

Bivirkninger: Abdominal smerter, symptomatisk bradycardi. | kombination med Primperan
kan ses gget bronchial sekretion og hypersalivation.

Dosis: 2 mg som engangs dosis®®.
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Sedation til kritisk syge patienter

Definition
Ifalge amerikanske guidelines defineres sedation som brugen af hypnotika med det formal at lindre
uro og sikre tilstraekkelig komfort til den kritisk syge patient i respirator *.

Introduktion

Sedation er stadig reglen for kritisk syge patienter i respirator. Denne praksis er imidlertid ikke
evidensbaseret hvad angar outcome og hviler alene pa tradition og praktiske hensyn. En
undersggelse af sedationspraksis pa danske intensiv afdelinger gennemfgart i 2003 paviste, at
patienter tilkoblet mekanisk ventilation var sederede. Det foretrukne lsegemiddel til sedation var
propofol. Kun 30 % af de adspurgte afdelinger brugte daglig sedationspause rutinemaessigt og kun
23 % havde en sedationsprotokol.

Beskrivelse

Der findes som anfart ingen dokumentation for, at sedation til kritisk syge patienter bedrer
outcome. Meget tyder pa, at kritisk syge patienter bgr holdes vagne og kun sederes hvis alle andre
muligheder for at sikre patientens velbefindende er udtgmte. Brook og kolleger har vist, at tiden i
respirator og pa intensiv afdeling kunne reduceres safremt sedationsniveauet lgbende justeres
udfra forud definerede mal "*. Kress og kolleger har demonstreret, at daglig sedationspause kunne
reducere tiden i respirator og tiden pa intensiv afdeling . Gruppen har efterfglgende rapporteret
en gavnlig effekt pa forekomsten af komplikationer og maske ogsa en psykologisk gevinst ved en
daglig sedationspause *"*. Senest har et dansk studie vist, at ingen sedation (fraset bolus doser
morfin), sammenlignet med sedation og daglig veekning, reducerede tiden i respirator, tiden pa
intensiv afdeling og den samlede hospitalsindleeggelse ™.

Strateqi

Der er evidens for, at kritisk syge patienter indlagt pa intensiv afdeling ikke bar sederes
rutinemaessigt, men sikres sufficient smertebehandling (se "Principper for smertebehandling”).
Safremt patienten stadig er urolig efter smertebehandling er etableret, skal andre arsager til
manglende komfort overvejes.

Hvis reversible arsager til patient uro ikke kan identificeres eller gnsket effekt ikke opnas ved
malrettet behandling, kan sedation overvejes som en sidste udvej. Safremt det er ngdvendigt at
sedere patienten, skal der tages stilling, hvilket laeegemiddel, der skal anvendes og om det skal
gives i refrakte doser eller som kontinuerlig infusion. Bolus doseringer kan forsgges far infusion ™.
Derudover skal det gnskede sedationsniveau ordineres vha. en sedations score.

Ved infusion af sedativa bar der dagligt foretages et veekningsforsgg for at vurdere behovet for
fortsat sedation (vedrgrende den praktiske udfgrelse af veekningsforsgg henvises til tabel
nedenfor). Rationalet bag et veekningsforsgg er, at teste om sedationen helt kan undveeres, at
reducere den samlede dosis sedativa, at identificere reversible arsager til patient ubehag og at
identificere patienter med cerebral skade hurtigst muligt .

Det overordnede mal er at sikre patient komfort med mindst mulig brug af sedativa.
Sedative leegemidler

Aktuelt omfatter lseegemidler anvendt til sedation af kritisk syge patienter i respirator:
Benzodiazepiner, propofol og opioid baseret analgosedation.
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Benzodiazepin

Det mest benyttede laegemiddel i denne kategori er midazolam.

o Stoffet fremkalder anterograd amnesi.

e Midazolam besidder ingen analgetiske egenskaber hvorfor det skal kombineres med
analgetika.

e Hurtigt indseettende virkning og kort virkningsvarighed ved anvendelse af enkeltdoser, derimod
risiko for akkumulation ved kontinuerlig infusion.

¢ Risiko for akkumulation hos patienter med adipositas, lav se-albumin og nyreinsufficiens

e Midazolam metaboliseres til en aktiv metabolit alfa-hydroxy midazolam, der kan fare til
leengerevarende sedativ effekt isaer ved nyreinsufficiens.

Haemmere af CYP3A4 (cytokrom P450), som fx Clarithromycin, Erythromycin, Amiodaron,
Fluconazol, Voriconazol og Verapamil forlaenger virkningsvarigheden af midazolam.

Induktorer af CYP3A4, som fx Carbamazepin og Rifampicin, Dexamethason, Phenobarbital,
Phenytoin og Prednisolon kan derimod nedseette virkningsvarigheden af midazolam.

Flere studier har vist reduceret tid i respirator og kortere indleeggelsestid pa intensiv afdeling ved
bolus dosering frem for kontinuerlig administration "* og daglig sedationspause "*.

Propofol

Det mest anvendte laegemiddel til kontinuerlig sedation af voksne kritisk syge patienter i respirator.
e Propofol er et hypnotikum, der ikke har angstdeempende effekt.

Fremkalder ikke amnesi i samme grad som benzodiazepin.

Besidder ingen analgetiske egenskaber, hvorfor det skal kombineres med analgetikum.

Er styrbart med en kort anslagstid og halveringstid

Propofol kan administreres som bolus dosering, men hyppigst benyttes kontinuerlig indgift.

Der er ingen aktive metabolitter og stoffet akkumuleres kun i ringe omfang.

Tendens til hypotension pga. vasodilatation, der primaert sgges korrigeret ved

volumensubstitution. Ved sveer cirkulatorisk instabilitet kan det overvejes at skifte til et

benzodiazepin.

e Propofol infusionssyndrom er en sjeelden og alvorlig komplikation til leengerevarende
infusion, der skal fare til umiddelbar seponering af stoffet. Det viser sig som en pludselig
udviklet metabolisk laktat acidose, kardiovaskuleer kollaps, hepatomegali, nyreinsufficiens
og rhabdomyolyse. Genesen er ikke fuldt ud klarlagt men formodes at veere en pavirkning
af mitokondrierne. Det anbefales derfor maximalt at infundere propofol med en hastighed
pa 5 mg/kg/time "8, Hvis behovet for sedation overstiger dette, bar man supplere med et
andet laegemiddel.

e Husk at medregne Propofol i kalorieregnskabet (indeholder 1 kcal/ml eller 0,1 g fedt/ml).

e Bgar undgas ved hypertriglycerideemi.

Analgosedation
Specielt infusion med remifentanil som eneste laeegemiddel har vundet indpas pa flere intensiv
afdelinger.
e Fordelen ved en remifentanil baseret analgosedation er den store grad af styrbarhed pa
grund af remifentanils ultrakorte halveringstid.
o Velegnet til patienter, hvor hyppig neurologisk vurdering er indiceret.
o Der foreligger ikke undersggelser, der har vist reduceret tid i respirator og
indleeggelsesvarighed pa intensiv afdeling ved anvendelse af remifentanil sammenlignet
med andre sedations regimer "°*%°,
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e Nar remifentanil anvendes er det vigtigt, nar stoffet seponeres, at der foreligger en
smerteplan for at undga abstinenser jvf. smerte og abstinens afsnittet.

Clonidin, ketamin, tiomebumal og haloperidol er ikke indiceret som fgrstevalgs laegemidler til
sedation og vil ikke blive omtalt yderligere.

Sammenfattende om laegemidler til sedation af kritisk syge patienter ma det siges, at der ikke er
evidens for at anbefale et leegemiddel frem for et andet. Strategi for behandling og opstilling af
behandlingsmal er formentlig det mest afgarende for effekt parametre som tiden i respirator og
indleeggelsestiden pé intensiv. Dette er blandt andet vist i studiet med daglig sedationspause, hvor
tiden i respirator og tiden pa intensiv afdeling var den samme uanset om patienterne blev sederet
med propofol eller midazolam “*. Strategien med forud definerede mal for sedationen og daglig
vaekning viste sig at veere afggrende.

Sedationsscorer
Der er udviklet forskellige metoder til at give et objektivt mal for graden af sedation. Dette er et
afggrende element for at undga oversedation af sederede patienter.

Ramsays sedationsscore

Den méske mest udbredt sedationsscore er RAMSAY ! (jvf. bilag). Den bygger pé en skala fra 1-6
og er meget simpel at udfare, hvilket er styrken ved RAMSAY skalaen.

Problemet med RAMSAY skalaen er at den ikke er valideret og at den ikke kan klassificere
agiterede patienter.

Richmond-Agitation and Sedation Score (RASS)

Denne score er maske et bedre valg %, idet metoden er valideret og giver mulighed for at
klassificere agiterede patienter (jvf. bilag). Ligeledes er RASS et element i CAM-ICU delirium
scoring, specielt ved hypoaktive former for delirium.

Hvilken sedationsscore, der anvendes, er formentlig ikke afggrende. Derimod er der en stor
gevinst ved at have et objektivt mal for graden af sedation, et mal som dokumenteres i journalen
og fgres pa observationsskema med faste intervaller sammen med justeringer i de sedative
leegemidler.

Veekningsforsag

Som naevnt er der pavist en gavnlig effekt af daglig veekning af kritisk syge patienter i respirator 2.
Inden patienten vaekkes, vurderer leegen om et vaekningsforsgg er hensigtsmaessigt.

Det bgr undgas ved marginal oxygeneringsevne med behov for ekstreme respirator indstillinger,
ved forhgjet ICP eller ved kendt vanskelig luftvej.

Selve testen er ganske simpel. Sedativa og analgetika pauseres indtil patienten er enten vagen og
kan udfagre simple opfordringer eller bliver sa urolig, at det er ngdvendigt at genoptage sedationen.
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Forslag til praktisk udfgrelse af veekningsforsgag.

Patienten skal opfylde 3 af 4 variable, fgr sedationen startes igen. Som udgangspunkt
startes sedationen p& halv infusionshastighed i forhold til far pausen "~

Abner gjne pé tiltale
Falger undersggeren med gjnene pa opfordring
Trykker i hand pa opfordring

Raekker tungen ud pa opfordring

| forbindelse med vaekningsforsgget vurderes, om det er ngdvendigt fortsat at sedere patienten,
eller om patientkomfort kan sikres pa anden made, saledes at terapien kan malrettes de aktuelle
gener og dermed undga eventuel overflgdig indgift af sedativa.

Safremt det skgnnes ngdvendigt at genoptage sedation, kan det veere hensigtsmaessigt, at starte
infusionen pa halv dosis af tidligere. Der tages igen stilling til valg af lszegemiddel og det gnskede
sedationsniveau.

Konklusion

Som mal ber kritisk syge patienter som er afhaengige af mekanisk ventilation veere vagne,
komfortable og smertefrie. Ved stress eller ubehag skal der i farste omgang ledes efter reversible
arsager, eksempelvis smerter, hypoxi, patient respirator dyssynkroni osv. Safremt reversible
arsager ikke kan identificeres eller behandles i tilstreekkeligt omfang, kan sedation benyttes som en
sidste udvej. Safremt sedation findes indiceret bar der dagligt saettes mal for graden af sedation.
Malet vurderes bedst ved sedationsscore. Endvidere bgr der udfares dagligt wake-up test.

Der er ikke evidens for at anbefale et sedativum eller opioid frem for et andet.
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Neuromuskulaer blokade til intensivpatienter

Introduktion

| sjeeldne tilfeelde kan patienter, som kreever mekanisk ventilation have brug for neuromuskulger
blokerende stoffer (NMBS) som et supplement til sedation og analgetika for at opna optimal
ventilation og oxygenering®®.

Beskrivelse

Perifert virkende NMBS blokerer acetylkolinreceptorer pa den tveerstribede muskels endeplade,
hvorved skeletmuskulaturen paralyseres. Der findes to grupper af NMBS: Depolariserende
agonister og non-depolariserende antagonister. Midlerne i begge grupper bindes reversibelt til
receptorerne og blokerer derved for den normale impulsoverfgrelse formidlet af den naturlige
transmitter, acetylcholin®.

Depolariserende neuromuskulaert blokerende stoffer

Virker i princippet pA samme made som acetylcholin, blot i laengere tid. Efter depolarisering
reagerer musklen i en periode ikke pa yderligere nervestimulation. Virkningen indtreeder hurtigt, og
varigheden er kort, idet de depolariserende laegemidler nedbrydes af plasma-kolinesterase.
Suxamethon er det eneste depolariserende neuromuskuleert blokerende laegemiddel og er ikke
anvendelig til liengerevarende brug i intensiv regi®.

Non-depolariserende neuromuskuleert blokerende stoffer

Blokerer impulsoverfgrslen ved at bindes til muskelendepladen i kompetitiv receptorkonkurrence
med acetylcholin. Herved forhindres impulsoverfgrslen, hvorved muskelkontraktionen udebliver.
Graden af den fremkaldte muskelparalyse afheenger séledes af forholdet mellem koncentrationen
af det non-depolariserende middel og acetylcholin®.

De non-depolariserende stoffer i Danmark er rocuronium (Esmeron®) cisatracurium (Nimbex®) og
mivacurium (Mivacron®). Stofferne har forskellige anslagstider (tiden fra indgift af initialdosis til
maksimal effekt), varighed (den tid der gar, far initialdosis skal suppleres, eller revertering
foretages) og metaboliseringsmade®¥+%°,

Cisatracurium (Nimbex®)
¢ Anslagstid 2-4 min.

e Varighed 40-50 min.

¢ Inaktiveres i plasma ved ester hydrolyse og Hofmann elimination

¢ Virkningsvarighed uafhaengig af nyre og leverfunktion
Rocuronium (Esmeron®)

e Anslagstid 1-2 min.

e Varighed 20-40 min.

e Virkningsvarighed let forleenget ved nedsat nyrefunktion og 1,5 x forleenget ved nedsat
leverfunktion. Specielt ved supplerende doser.

e Stigende alder kan forleenge virkningsvarigheden.
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Mivacurium (Mivacron®)
e Anslagstid 4-5 min.

e Varighed 15-25 min.

¢ Virkningsvarighed 1,5-2 x forlaenget ved nedsat nyrefunktion og 2-3 x forleenget ved nedsat
leverfunktion. Specielt ved supplerende doser.

e Stigende alder kan forleenge virkningsvarigheden.

¢ Nedbrydes af plasma-kolinesterase og virkningen er derfor betydeligt forlaeenget ved
genetisk mangel pa dette enzym.

Ingen undersggelser har kunnet vise, at ét bestemt NMBS er at foretraekke frem for et andet, dog
bar man anvende cisatracurium til patienter med signifikant lever eller nyre sygdom, da
cisatracurium ikke er afhaengige af slut-organ metabolisme for at kunne elimineres og ikke har
aktive metabolitter.

Strategi

Ved anvendelse af NMBS bedres thorax compliance, man sikrer muligheden for kontrolleret
ventilation og reducerer peak airway pressure®. Muskelparalysen reducerer oxygen forbruget ved
at reducere respirationsarbejdet®®, dog har et randomiseret, placebo-kontrolleret studie med
sepsispatienter vist, at oxygen afgift, oxygen optagelse, og gastric intramucosal pH ikke sendres
ved neuromuskuleer blokade®”.

Indikation for anvendelse af NMBS

Meget fa undersggelser har kunnet vise hvornar og hvordan, man skal anvende NMBS til kritisk
syge intensivpatenter®.

Indikationen for anvendelse af NMBS til intensivpatienter, er farst og fremmest for at forbedre den
mekaniske ventilation til de patienter, hvor sedation og analgesi ikke er tilstreekkelig for at kunne
opna det gnskede behandlingsresultat®*®. Det kan vaere patienter med meget darlig gas
udveksling®, patienter som kraever inverse I:E ratio, patienter som har brug for permissiv
hypercapni, patienter i bugleje, og til patienter med hgijt positivt slut-expiratorisk tryk og hgijt airway
pressure for at reducere risikoen for barotraumer®.

NMBS har veeret anvendt til en stor men varierende del af patienter med ARDS®¥%48%%° | en
randomiseret, placebo-kontrolleret, double-blindet undersggelse, kunne man vise, at behandlingen
med NMBS (cisatracurium) i 48 timer, givet som infusion tidligt i forlgbet til patienter med sveer
ARDS, forbedrede den korrigerede 90-dages overlevelse, samt ggede antallet af respiratorfrie
dage og dage uden for ICU. Desuden fandt man et fald i forekomsten af barotraumer. Dog kunne
man ikke finde signifikant forskel i den generelle 90-dages dgdelighed®.

Endelig har NMBS veeret anvendt til specielle medicinske tilstande, sa som til patienter med
forhgjet intrakraniel tryk, for at sikre at ICP ikke stiger yderligere ved trachealsugning, hoste og
agitation®, og til patienter som underkastes hypotermi, hvor man vil undg& shivering®*#%#%,
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Administrationsmade og monitorering

Non-depolariserende NMBS gives til intensivpatienter enten som intermitterende bolus-dosis eller
som kontinuerlig infusion. Der er ingen studier, der har kunnet vise, at den ene
administrationsmade er bedre end den anden, og man har ikke kunnet vise at bivirkningerne til
NMBS reduceres ved at anvende intermitterende dosis teknik i stedet for infusion®.

For at sikre en effektiv blokade med NMBS, med den lavest mulige dosis for at undga
akkumulering og komplikationer, er det vigtigt at overvage den neuromuskulaere aktivitet®™. Dybden
af den neuromuskuleere blokade skal monitoreres med perifer nervestimulation hos alle patienter,
som i leengere tid f&r NMBS terapi, da klinisk vurdering er upalidelig®®*°2. Train-of-four (TOF)
perifer nervestimulation er den mest anvendte form med monitoreringssted over n. ulnaris, som
forsyner m. adductor pollicis. Et eller to udslag tyder pa tilstreekkelig blokade. Nar der ikke er noget
udslag, skal dosis reduceres®. Nar TOF responset er vendt tilbage til det normale i
tommelfingeren, kan funktionen af musklerne i luftvejene antages at veere normale®®®.

Der anbefales dagligt stop for NMBS terapien. Denne behandlingspause giver mulighed for at
vurdere, om NMBS terapien stadig er ngdvendig og skal fortseette, og man har muligheden for at
undersgge om myopatier og neuropatier er til stede, samt vurdere om patienten far sufficient
sedation og analgesi®*.

Komplikationer og bivirkninger

Der er en association mellem behandling med NMBS og forekomsten af myopatier, neuropatier, og
aendringer af den neuromuskulzere junction hos kritisk syge intensivpatienter™,

Talrige kasuistikker beskriver vedvarende muskelsvaghed efter brug af NMBS i ICU. Forekomsten
er dog ukendt. En prospektiv undersggelse anslar risikoen til 5-10 % for at udvikle langvarig
muskelsvaghed, hvis NMBS har veeret anvendt i mere end 24 timer®®. Man kan dog ikke pavise en
kausal sammenhaeng.

Man bar veere opmaerksom pa risikofaktorer, som kan praedisponere til neuromuskuleere
komplikationer, herunder sepsis og brug af hgje doser steroid. NMBS bgr undgas hos disse
patienter, hvis det er muligt®**°.

Komplikationer forbundet med anvendelsen af NMBS til intensivpatienter er muskelsvaghed
(Critical lliness Polyneuromyopati), klinisk slgring af forskellige patologiske tilstande (akut
abdomen, angina, neurologisk forveerring), tachyphylaxi, myositis ossificans (calcifikation af
muskel), perifer nerve skade, dyb vene trombose, tryksdr og cornea ulcerationer®,

Konklusion

Anvendelse af NMBS til kritisk syge intensivpatienter forbliver problematisk, fordi indikationerne for
farmakologisk paralyse til intensivpatienter er uklare, og der mangler evidens for effektiviteten og
sikkerheden i denne behandling.

Anvendelse af NMBS i mere end 24 til 48 timer til kritisk syge intensivpatienter er forbundet med
mange potentielle komplikationer.

NMBS bgr kun anvendes, for at sikre optimal ventilation, nar alle andre midler har veeret pravet
uden succes.

Indikationerne for neuromuskuleer blokade bgr defineres klart, og patienterne bgr vurderes
regelmaessigt under behandlingen med NMBS for at bedgamme, om der fortsat er et behov for
muskelparalyse. Der anbefales daglig stop af NMBS terapien til revurdering.

Den mindste dosis af NMBS, for at opna det kliniske behandlingsmal, bar anvendes. Denne dosis
kan bestemmes med perifere nerver overvagning med TOF.

Det er vigtigt, at alle patienter, der behandles med NMBS ogsa far relevant sedation og analgesi.
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