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Introduktion

Med denne 4. udgave af ” Komfortstrategi — Malrettet behandling af gener forbundet med kritisk sygdom”,
Dansk Selskab for Anzstesi og Intensiv Medicin (DASAIM), tilstraebes en samlet national vejledning i at
behandle gener hos kritisk syge patienter. Vejledningen er ikke strikt bygget p4 GRADE. Evidens og
baggrund herfor er omtalt i de enkelte kapitler. Vejledningen ber betragtes som et holdningspapir.

Samlet anbefaler arbejdsgruppen:

Anvendelse af sedativa til kritisk syge mekanisk ventilerede patienter ber minimeres eller helt undgis,
hvor det er muligt, og i de avrige tilfaelde begranses mest muligt mht. mzengde og varighed af
behandlingen.

Maiilet er en vagen, kommunikerende, relevant interagerende samt tidligt mobiliseret patient uden
ungdige gener.

Dette anbefales faciliteret gennem gget opmaerksomhed pa reversible arsager til stress og nedsat tolerance for
given behandling og malrettet behandling af disse.

Denne mélsatning vil vaere geeldende for sterstedelen af de patienter, som indlegges pa intensivafdelinger i
Danmark. Anvendelse af dybere sedation vil fortsat vaere indiceret til udvalgte patienter.

Beskrivelse

Der er evidens for, at sedation af kritisk syge patienter i respirator forlanger respiratortiden,
indleeggelsestiden pa intensiv afdeling og den samlede hospitalsindleeggelsestid. Angst, smerter og delirium
er almindeligt forekommende, underrapporterede, indbyrdes forbundne og multifaktorielle tilstande, der hver
for sig eller i kombination kan fere til nedsat tolerance/evne til at medvirke til mekanisk ventilation eller
anden livsvigtig terapi. Imidlertid er disse tilstande helt eller delvist reversible og kan i mange tilfzelde
undgés ved maélrettet behandling eller tidlig opmerksomhed pa- og elimination af udlesende faktorer. Vi
anbefaler en 7-trinsstrategi omfattende 6 omrader for systematisk og struktureret screening, som ber ga forud
for anvendelse af sedativa (7. trin).

Trin 1: Identifikation og behandling af smerter
Trin 2: Identifikation og behandling af angst
Trin 3: Identifikation og behandling af delirium
Trin 4: Identifikation og behandling af dyspne
Trin 5: Identifikation og behandling af abstinens
Trin 6: Identifikation og facilitering af sgvn
Trin 7: Sedation

Formal
1. Sikre en ensartet dansk praksis af hegj kvalitet vedrerende brug af sedativa hos kritisk syge patienter
(i respirator) pé danske intensivafdelinger.



2. Lindre smerte, angst og ubehag med faerrest mulige bivirkninger.
3. Minimere det samlede forbrug af sedativa i forbindelse med kritisk sygdom.
4. Minimere antallet af respiratordage og indleeggelsesvarighed i forbindelse med kritisk sygdom.

I det folgende beskrives de 7 trin i en hurtig gennemgang med henblik pa et hurtigt overblik. Emnerne
uddybes og nuanceres i de efterfolgende hovedkapitler.

Trin 1: Smerter
Smerter er hyppigt foreckommende og underrapporterede blandt kritisk syge patienter pa intensiv afdeling.

Screening
Bor ske dagligt og med validerede scoringsvearktejer.

Behandlingsmal
e Opna tilpas smertelindring i hvile.
e Procedurerelaterede smerter ber behandles i et p.n.-regime med opioider.
e Undgé overdosering.

Valg af analgetika

Anbefalede analgetika omfatter primart opioider og perifert virkende non-opioide analgetika. Ved forekomst
af neuropatiske smerter anbefales behandling med tricycliske antidepressiva eller antikonvulsiva, clonidin,
perifer nerveblokade og/eller lav-dosis ketamin kan anvendes som adjuvans.

Fast, regelmaessig i.v. eller p.o. administration af opioider, suppleret med p.n. behandling af
gennembrudssmerter, anbefales frem for kontinuerlig administration.

Abstinensprofylakse/opioidaftrapning.

I forbindelse med seponering af pagéende opioidbehandling ber risikoen for udvikling af abstinens vurderes,
og der ber tages stilling til observation og forebyggende foranstaltninger i form af gradvis aftrapning og evt.
omleagning til p.o. terapi (Se afsnit ”opioid-abstinenser” i kap. ’Abstinenstilstande”)

(En mere detaljeret beskrivelse findes 1 kapitlet ”Smertebehandling”.)

Trin 2: Angst

Beskrivelse

Angst er en subjektiv oplevelse og beskrives bedst af patienten selv. Symptombilledet er varierende, med
eller uden objektive fund og kan optraede alene eller som ledsagefaeenomen til smerter, abstinens, delir,
dyspng m.m.

Forekomst

Angst er hyppigt forekommende i forbindelse med kritisk sygdom. Tilstanden gger risikoen for nedsat
tolerance for/accept af livsvigtig behandling, herunder respiratorterapi og ubehandlet risikeres eget brug af
sedativa.

Forebyggelse
Forebyggelse ber ske ved at skabe informative, imgdekommende, professionelle og rolige omgivelser, samt

ved elimination eller behandling af potentielt udlesende faktorer (smerter, abstinens, delir, dyspng m.m.)



Behandling
Behandlingen er primert non-farmakologisk i form af tryghedsskabende tiltag som verbalt og fysisk nervar

og elimination eller behandling af evt. udlesende faktorer. Ved akut behandlingsbehov anbefales
benzodiazepin. Antipsykotika har alle angstdempende effekt og kan anvendes. I de tilfzelde hvor angst
optraeder som ledsagefaenomen til smerter, delirium, abstinenser, dyspng m.m., malrettes behandlingen disse
tilstande.

Patienter 1 kronisk benzodiazepinbehandling ber fortsatte denne.

(En mere detaljeret beskrivelse findes 1 kapitlet ”Angst”.)

Trin 3: Delirium

Beskrivelse

Intensivdelirium er en akut opstaet, svingende @&ndring i bevidsthed og kognition under indleeggelse pa
intensiv afdeling. Der skelnes mellem hyperaktivt, hypoaktivt og blandet delirium. Tilstanden er serdeles
ubehagelig for patienten men ogsa meget vanskelig og udfordrende for personalet. Tilstanden medferer ofte
nedsat kompliance til ngdvendig behandling, er hyppigt forekommende, ofte vanskelig at erkende og
formentlig underdiagnosticeret.

Disposition

En lang raekke disponerende faktorer er pavist. Nogle er prae-eksisterende (alder, alkohol, demens samt
hypertension) og andre relateret til den kritiske sygdom (hgj APACHE II-score, angst, koma, infektioner,
metaboliske forstyrrelser, sedativa, opioider samt antal invasive adgange).

Screening og diagnose
Screening og diagnostik ber ske med validerede screeningsvearktgjer, f.eks. "CAM-ICU”.

Forebyggelse
Forebyggende non-farmakologiske foranstaltninger ber ivaerksattes hos disponerede individer.

Behandling
e Tilstanden er reversibel og afthenger af behandling af grundsygdommen.
e Non-farmakologisk behandling omfatter brug af audiovisuelle hjelpemidler, konkret og kortfattet
kommunikation med kort tidshorisont, ro med fokus pa degnrytme, sevn og tidlig mobilisering.
e Farmakologisk behandling kan omfatte antipsykotika, evt. anxiolytika og ultimativt kortvarig
sedation som en sidste udve;.
e Sével non-farmakologisk som farmakologisk behandling er symptomatisk og har til formal at dempe
frustration, angst og ledsagende agitation for dermed at bane vej for anden livsvigtig terapi.
(En detaljeret beskrivelse inklusive medicinske behandlingsforslag kan findes i kap. 3 ”Delirium”.)

Trin 4: Dyspne

Dyspng er en oplevelse af anstrengt vejrtraekning, lufthunger eller kvaelning og er ofte associeret med en
folelse af angst eller panik med nedsat accept af mekanisk ventilation til felge. Tilstanden er hyppigt
forekommende blandt kritisk syge patienter. Dyspng kan have organisk sével som ikke-organisk grundlag.
Pa0, og PaCO; i blod kan vare indenfor normalomradet.

Forebyggelse



Bor ske ved information, sikring af smertefrihed og tryghedsskabende foranstaltninger samt sikring af
sufficient ilttilbud og kuldioxid udluftning, herunder lebende optimering af respiratorindstillinger.

Monitorering
Bor ske ved patientens selvrapportering og klinisk observation, herunder monitorering af syre-base status.

Behandling
Skal rettes mod udlgsende arsager, herunder optimering af respiratorindstillinger. Opioider i sma doser kan

foruden analgetisk effekt ogsa have lindrende effekt mod lufthunger.
(En mere detaljeret beskrivelse findes i kapitlet ”Dyspng”, kapitel 4)

Trin 5: Abstinenser

Baggrund

Alkohol-, benzodiazepin- og opioidabstinenser er almindeligt forekommende pa danske hospitaler.
Symptomerne er generelt uspecifikke og naermere beskrevet 1 de respektive afsnit i hovedkapitlet.

Alkohol-abstinenser

Optraeder tidligt efter fald i alkoholpromillen og er en potentielt livstruende tilstand. Tilstanden varer i de
fleste tilfaelde 1-3 degn. Der skelnes mellem simpel abstinens (grad 1), truende delirium med hallucinationer
pa syn og herelse (grad 2) samt delirium tremens med bevidsthedspavirkning i form af konfusion (grad 3).
Abstinenskramper kan optreede samtidigt med gvrige abstinenssymptomer og optrader oftest indenfor 48
timers abstinens.

Monitorering og behandling

Screening og monitorering ber ske ved anvendelse af en valideret abstinensscore med regelmassige
intervaller. Brug af standardiserede behandlingsprotokoller og stram titrering af benzodiazepin eller
barbiturat pa baggrund af abstinensscoren reducerer behovet for respiratorterapi som folge af overdosering.
Benzodiazepin anbefales som 1.valg grundet eksistensen af specifik antidot. Propofol kan anvendes i
refraktaere tilfeelde, men kraever oftest intubation. Clonidin kan anvendes som adjuverende terapi, men har
ikke dokumenteret effekt pa abstinenskramper.

(En mere detaljeret beskrivelse findes 1 kapitlet ’abstinenstilstande™).

(Alkohol abstinens scorings-skema findes i ”verktajskassen”).

Opioid-abstinenser

Opioid-abstinenssymptomer er uspecifikke, ubehagelige, men almindeligvis ufarlige.

Behandlingsstrategi
e Patienter i kronisk smertebehandling ber i forbindelse med indleggelse fortsaette igangvaerende
behandling eller overga til andet opioid i &kvipotent dosering.
e For opioidnaive patienter som har veret 1 hgjdosis behandling i mere end en uge aftrappes
infusionen med max 10 % per dag.
e Alternativt skift til peroral behandling med opioid med lang halveringstid (f.eks. methadon).
e Clonidin kan bruges som adjuverende abstinensprofylakse i tillag til opioid.
(En mere detaljeret beskrivelse findes i kapitlet ”Abstinenstilstande”).



Benzodiazepin-abstinenser

Forekommer blandt intensivpatienter efter opher af kronisk behandling med benzodiazepin og efter brat
seponering af benzodiazepin baseret sedation. Risikoen er storst efter leengerevarende indgift (> 7 dage) i hej
dosering. Symptomerne er som ved gvrige abstinenstilstande uspecifikke. Alvorligste symptomer er
generaliserede krampeanfald og delirium.

Forebyggelse og behandling
Patienter i1 langtidsbehandling med benzodiazepin kraver gradvis og langsom dosisreduktion, ofte over flere

maneder. Under indleeggelse ber vanlig benzodiazepin-behandling derfor fortsattes i eekvipotent dosering.
Efter langvarig sedation med midazolam til patienter i hgjrisiko gruppe foretages langsom aftrapning ved
hjelp af peroral benzodiazepin med lang halveringstid (f.eks. lorazepam).

(En mere detaljeret beskrivelse findes 1 kapitlet ” Abstinenstilstande™)

Nikotin-abstinenser

Symptomerne er ufarlige og oftest milde. Rutinemaessig anvendelse af nikotinsubstitution kan ikke
anbefales.

(En mere detaljeret beskrivelse findes i kapitlet ”Abstinenstilstande™)

Trin 6: Sevn- og degnrytme-forstyrrelser

Sevn hos kritisk syge er en kompleks starrelse. Endvidere er savn hos kritisk syge patienter vanskelig at
monitorere. Der er darlig korrelation mellem observeret sevn og egentlig sevn malt med polysomnografi.
Vanlige GABA-receptor agonister som propofol og midazolam giver ikke en egentlig sgvn, men hammer
restituerende sgvn. De ber undgés ud fra et sgvnfremmende synspunkt. Dexmedetomidin kan muligvis
fremme en naturlig sevn hos kritisk syge patienter.

En raekke farmaka, der fremmer sevn hos raske, kan anvendes hos intensivpatienter, men der mangler
kliniske studier pa denne patientgruppe.

Non-farmakologiske tiltag som @repropper og ro omkring patienten ber tilstreebes. Forstyrrelser som folge af
observations- eller plejemassige opgaver pa stuen ber begraenses mest muligt.

(En mere detaljeret beskrivelse findes i kapitlet ” Sgvn”).

Trin 7: Sedation

Kritisk syge, mekanisk ventilerede patienter ber ikke sederes rutinemassigt. Ukritisk brug af sedativa
forleenger indlaeggelsestiden pa intensiv afdeling og tiden i respirator. Dyb sedation er kun sjaldent absolut
indiceret. Undtagelserne kan veere tilstande med @get intrakranielt tryk, hypotermi behandling, kramper eller
sveer respirationsinsufficiens, saerligt i tilfaelde af brug af neuromuskuler blokade og bugleje-ventilation.

Terapimalet er derfor at patienten er vagen, komfortabel og kognitivt intakt med brug af mindst mulig
sedativa. Dette opnds ved rutinemeessig screening for reversible arsager (smerter, angst, delir, hypoxi m.m.),
og malrettet behandling af disse, hvis de er til stede. Hvis dette vurderes utilstrackkeligt, ber sedation
overvejes.

Brugen af sedation ber vere vejledt af specifikke mal for sedationsdybde ved brug af en valideret
sedationsscore, og der ber udferes daglig standardiseret vakning ved en sakaldt "Wake-up test” med
revurdering af det fortsatte sedationsbehov.



Strategi

e Reversible arsager til stress og manglende komfort identificeres ved gennemgang af de 6 trin” og
malrettet terapi ivaerksettes.

o Ved utilstrekkelig effekt heraf pdbegyndes sedation i mindst mulig dosering. Behandlingen ber vere
vejledt af journalfert mal for sedationsdybde og labende monitorering ved brug af valideret
sedationsscore.

e Med mindre kontraindikationer foreligger ber ivaerksat sedation afbrydes dagligt med henblik pa
revurdering af fortsat sedationsbehov, ensket sedationsdybde og dosisjustering.

Valg af sedativa: Laegemidler anvendt til sedation af kritisk syge patienter i respirator omfatter: Propofol,
benzodiazepiner, opioid baseret analgosedation samt dexmedetomedin.
(En mere detaljeret beskrivelse findes i kapitlet. ” Sedation”).



Smertebehandling

Definition

Smerte defineres ifelge The International Association for the Study of Pain (IASP) som “en ubehagelig
sensorisk og emotionel oplevelse forbundet med aktuel eller potentiel vaeevsskade”. Definitionen indebaerer
sdledes, at smerter kan optreede uden paviselig vavsskade, og understreger smerters subjektive natur, hvor
oplevelsen ud over det sensoriske ligeledes rummer folelsesmaessige og kognitive komponenter'.

Forekomst og betydning

Smerter optraeeder hyppigt hos kritisk syge patienter indlagt pa en intensiv afdeling. Der er registreret smerter
hos mere end 70 % af hjertekirurgiske patienter under indleeggelse pa intensiv afdeling. Smerterne optradte
iseer i forbindelse med vendinger og blev beskrevet som svaere hos 41 % af disse”. I blandede populationer af
medicinske og kirurgiske intensivpatienter er forekomsten af smerter opgjort til omkring 40 %. Udover
smerter i hvile oplever mange patienter smerter relateret til diverse procedurer’. Smerter beskrives som et af
de mest stressende og pinefulde symptomer under indlaeggelse pa en intensiv afdeling®,’. Angst, frygt,
sevndeprivation, traeethed og folelsen af tab af kontrol kan yderligere pavirke smertetersklen og ege
smerteopfattelsen.

Utilstreekkeligt behandlede smerter kan have negative folgevirkninger for patienterne, primeert som folge af et
accentueret stressrespons medferende bl.a. eget myokardielt iltforbrug, respiratorisk distress, nedsat
vaevsoxygenering, gget muskel-katabolisme og svaekket immunrespons. Desuden kan ubehandlede smerter
have alvorlige emotionelle og neuropsykologiske konsekvenser for kritisk syge patienter, herunder angst,
depression, forringet sovn og eget risiko for PTSD?. Derudover kan kroniske smerter, defineret som smerter
der ikke synes at have biologisk baggrund og som varer i mere end 3-6 maneder, forekomme efterfolgende”.
Pé den baggrund er det vigtigt, at forekomsten af smerter vurderes hos alle patienter med jevne mellemrum
og at en passende behandling iverksattes.

Diagnosticering og monitorering
Den optimale vurdering af smerter opnas ved samtale med den vagne patient, men mange patienter pa ITA er
ikke i stand til at kommunikere deres oplevelse af smerter som folge af endotracheal intubation, sedation,
endret mental status, eller andre sygdomsrelaterede forhold. Det kan sdledes vaere meget vanskeligt at
vurdere smerteintensiteten, og det er vist, at observater-baseret vurdering ofte vil underestimere problemet.
Systematisk og protokol-baseret smertevurdering og -behandling kan formentligt reducere brugen af
sedativa, varighed af mekanisk ventilation, indlaeggelsestid pa ITA og smerteintensitet®.
Det anbefales derfor i internationale kliniske guidelines, at tilstedeverelsen og sveerhedsgraden af smerter
samt effekten af iveerksat smertebehandling vurderes regelmassigt vha. standardiserede
smertescoringssystemer7.
Der findes forskellige metoder til vurdering af smerter hos ”vagne” patienter:

e Patientens egne oplysninger er den mest trovaerdige og valide metode.

e Numeric Rating Scale (NRS), 0-10 punkts skala, hvor 10 reprasenterer vaerst teenkelige smerter.

e Visual Analogue Scale (VAS), deskriptiv skala fra “ingen smerte” til ”veerst teenkelige smerter”.

Hos bevidsthedspavirkede patienter, der ikke kan medvirke til en scoring, anbefales:

Critical-Care Pain Observation Tool (CPOT), et adfeerdsscoringsredskab, der tager udgangspunkt i
patientens ansigtsudtryk, beveagelser, compliance med respirator (intuberet) eller vokalisering



(ekstuberet) og muskelspanding. Den hgjeste score er 8. En score pa 3 eller derover er tegn pa
betydende smerte og ber som udgangspunkt lede til en form for intervention®®.

Inddeling af smerter

Af hensyn til den bedst mulige smertebehandling kan det vaere hensigtsmeessigt at skelne mellem akutte vs.
kroniske smerter og baggrunds- vs. procedurerelaterede smerter. Det er ligeledes vigtigt at veere opmarksom
pa de forskellige smertetyper, nociceptive og neuropatiske, for at kunne velge den bedst mulige behandling.

Akutte smerter kan vere udlost af
e Den tilgrundliggende sygdom eller det traume, der har fort til indleeggelsen.
e Fplge af invasive procedurer og kirurgi.
e Ubehag fra monitorerings- og behandlingsudstyr (katetre, draen, NIV-maske, endotrachealtube mv.).
e Diverse plejeprocedurer (sugning, fysioterapi, sarskift, vending og mobilisation mv.).
e Langerevarende immobilitet.

Kroniske smerter i form af eksisterende smertevoldende sygdomme eller kronisk smertetilstand.
Baggrundssmerter defineres som en persisterende akut eller kronisk smertetilstand.

Gennembrudssmerter er en pludselig smerteforveerring, som optrader hos patienter med baggrundssmerter
pa trods af smertebehandling. De kan opstd spontant, i relation til aktivitet, eller hvis virkningen af den
medicin, som patienten fér til behandling af baggrundssmerterne, opherer inden neste dosis, som udtryk for
at doseringsintervallet er for langt.

Procedurerelaterede smerter

Der foretages mange smertevoldende procedurer under indleeggelse pa en intensiv afdeling sdsom anlaeggelse
af a-kanyle, fjernelse af pleuradreen og gvrige draen, vending/lejring/mobilisering, trachealsugning, fysioterapi,
sarskift mv.

Somatiske, nociceptive smerter udgar fra kroppens beveegeapparat. Smerterne optraeder ofte i hvile, men
kan ogsa vere relateret til belastning eller aktivitet. De er som regel konstant til stede, vellokaliserede og
karakteriseret som trykkende, murrende, borende og undertiden stikkende.

Viscerale smerter er nociceptive smerter, der udgér fra de indre organer. De er mere diffuse og vanskeligere
at lokalisere. Kan beskrives som trykkende, murrende og krampagtige. De kan ligeledes vaere konstant til
stede, men er ofte periodiske og eventuelt kolikagtige. Er hyppigt ledsaget af autonome symptomer i form af
kvalme, opkastninger, ventrikelaspirater, svedudbrud, blodtryks- og pulsfald og kan vere ledsaget af
reflektorisk muskelkontraktion i det smertende omrade. Viscerale smerter kan udleses af distension af
hulorganer, kapselspaending (f.eks. leverkapsel), spasmer i glat muskulatur (kolikker, tenesmi), iskeemi og
inflammation.

Neuropatiske smerter er defineret som smerter forarsaget af en laesion eller en sygdom i det somato-
sensoriske nervesystem. Smerterne er spontane smerter med anfaldsvise smertejag. Beskrives som
brendende, stikkende, sviende og jagende - som elektrisk sted - men kan ogsa vere dybe og murrende.
Smerterne kan fremprovokeres ved berering, og der kan vaere gget sensibilitet i form af dysastesi
(ubehagelig, ikke smertefuld folelse ved berering), hyperalgesi (sget smerteoplevelse ved smertefuld



stimulus) og allodyni (smerter fremkaldt af et normalt ikke-smertefuldt stimulus). Neuropatiske smerter ses
typisk efter amputationer (fantomsmerter), ved herpes zoster bade i den akutte fase og som postherpetisk
neuralgi, ved forskellige former for polyneuropati (DM, alkoholisme, efter strale- og kemoterapi, Guillan
Barré og ICU-acquired weakness).

Farmakologisk behandling

Opioider

Virkningsmekanisme

Opioider virker via opioidreceptorer, my (u-), kappa (k-) og delta (6-)receptorer, der findes bade i CNS i stor
koncentration og i de perifere vav, bl.a. i gastrointestinalkanalen og i plasma, hvorfra receptorerne kan
rekrutteres til omrader med inflammatoriske processer. Den farmakologiske virkning opstar ved binding af
opioid til en eller flere opioidreceptorer og deres undertyper. Den analgetiske effekt er resultat af binding til
iser p-receptorerne i CNS.

Indikationer
Anvendes pé intensiv afdeling
e Som led i sedation.
e Til behandling af opioid felsomme smerter.
e Dyspng, reducerer effektivt den subjektive folelse af lufthunger.

Da de enkelte praeparater er forskellige med hensyn til anslagstider, virkningsvarigheder og muligvis
bivirkningsprofiler, athanger valget af praeparat af stoffets farmakologiske egenskaber og potentielle
bivirkninger (se a&kvipotenstabel).

Hyppigst forekommende bivirkninger

e (CNS-pavirkning: Sedation, delirium, hallucinationer, eufori og konfusion. Ofte udtryk for
overdosering. Problemet kan reduceres ved omhyggelig dosisjustering. Mindsker dyb sevn og REM-
sovn.

e Respirationsinsufficiens: Alle opioider giver dosisathengig respirationsinsufficiens, omend der
hurtigt udvikles tolerance for denne bivirkning. Vil ofte vaere forudgéet af evrige CNS-bivirkninger.

e Arytmier: Ses iser i forbindelse med methadon, der kan give QTc-forlaengelse.

e Hypotension: Ses specielt hos volumendepleterede.

e Kvalme og opkastninger/forsinket ventrikeltemning: Kan udlgses af alle opioider og kan vare savel
centralt som perifert udlgst. Behandles med antiemetika om n@dvendigt kombinationsbehandling
med praparater med forskellige angrebspunkter. Dosisjustering er vigtig. Eventuelt skift til andet
opioid.

e Obstipation: Opstar hos nasten alle patienter og toleransudvikling kan ikke forventes. Behandling
med laksantia ber derfor altid ivaerksattes hos patienter med forventet lengerevarende behandling.
Der skal anvendes praparater med sével bladgerende som peristaltikfremmende effekt. Derudover er
perifert virkende opioidantagonister effektive:

o Methylnaltrexon, Relistor er en perifert virkende selektiv opioidantagonist, der bindes til p-
receptorer i mave-tarmkanalen og er uden haemning af den opioid-medierede analgetiske
effekt 1 CNS. Stoffet administreres som s.c. injektion i en dosis pa 12 mg s.c. hver 2. dag
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justeret efter nyrefunktion. Stoffet er kontraindiceret ved mistanke om gastrointestinal
obstruktion eller perforationsrisiko.

o Naloxegol, Moventig er ligeledes en perifert virkende p-opioid receptor antagonist.
Administreres som tabletter i en dosis pa 12,5-25 mg x 1 justeret efter nyrefunktion. Stoffet
er kontraindiceret ved mistanke om gastrointestinal obstruktion eller perforationsrisiko.

e Urinretention: Sjeldent et problem hos intensivpatienter, da de oftest har KAD.

e Klge: Specielt for morfin ses histaminfrigerelse med klge og bronkospasmer. Antihistamin er som
regel ineffektivt. Dosisjustering eller skift af opioid kan undertiden athjaelpe problemet.

e Abstinenser: Laengerevarende behandling med opioider kan medfere fysisk atheengighed og dermed
risiko for abstinenssymptomer ved brat seponering. Symptomdebut atheenger af de enkelte opioiders
halveringstid. Kan forebygges ved gradvis aftrapning med ca. 10 % dagligt efter laengerevarende
opioidinfusion (>7 dage) (American Pain Association). Alternativt skift til stof med leengerevarende
virkningsvarighed (eks. methadon) (se afsnittet om abstinenstilstande).

e Toleransudvikling: Opioidtolerance er et fanomen, hvor en gradvis dosisegning over tid er
nedvendig for at opretholde en uzendret 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 opioidfelsomme.

Principper for dosering af opioider

Dosering af opioider titreres individuelt til optimal smertebehandling med minimal forekomst af
bivirkninger. Skift af et opioid til et andet er en mulighed hos patienter, der oplever opioid relaterede
bivirkninger eller toleransudvikling. Der er ingen evidens for forskel i analgetisk effekt mellem de
forskellige opioider, nér der anvendes &kvianalgetiske doser.

Der skal ved doseringen tages hgjde for, om patienten er opioidtilvaennet, idet disse patienter generelt har
brug for sterre doser.

Baggrundssmerter skal som udgangspunkt behandles med praeparater med laengere virkningsvarighed
(morfin, oxycodon, methadon) i passende doseringsintervaller i.v. eller om muligt i mave-tarmkanalen) eller
som kontinuerlig infusion af praparater med kortere virkningsvarighed (remifentanil, fentanyl, sufentanil).
Der tilstreebes dogndaekkende smertefrihed i hvile. En p.n. ordination til behandling af eventuelle
gennembrudssmerter i relevant dosis sv.t. 15-20 % af degnopioid dosis per p.n. dosis skal veere til rddighed.
Ved vedvarende behov for supplerende doser, skal det overvejes at oge den faste dosering.

Derudover vil langt de fleste intensivpatienter have behov for behandling af procedurerelaterede smerter,
hvor valg af praeparat skal tilgodese varigheden og arten af proceduren, hvilket som oftest vil indebaere brug
af praparater med kort anslagstid og virkningsvarighed (fentanyl, sufentanil, alfentanil eller remifentanil).
Effekten af smertebehandlingen skal vurderes lgbende og justeres ved behov.

Opioidrotation

Ved opioidrotation forstas skift fra et opioid til et andet. Kan anvendes, hvis der er utilstraekkelig effekt af
det anvendte opioid, hvis der er uacceptable bivirkninger ved nedvendige doser af det pageldende opioid
eller ved uhensigtsmeessig stor toleransudvikling overfor det anvendte praparat.

Praparater
Her omtales de hyppigst anvendte opioider pa intensivafdeling.

Alfentanil
Syntetisk ren opioidagonist. Fentanylderivat.
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Administration
Parenteralt.
Anvendelsesomrader
Velegnet til korte procedurerelaterede smerter.
Dosering
Start dosis til ikke opioidtilvennede
e Voksne 0,5 til 1 mg i.v. Kan gentages.
e AEldre — dosis nedsettes.
Bivirkninger
Steerkt respirationsdeprimerende. Se i gvrigt under "Hyppigst forekommende bivirkninger”.
Vasentlige interaktioner
Metaboliseres via CYP3A4. Samtidig indgift af heemmere af CYP3A4 kan oge plasmakoncentrationen, mens
induktorer kan reducere virkningen (for neermere se under methadon/interaktioner).
Samtidig behandling med MAO-ha&mmere og behandling med irreversible MAO-hammere inden for 14
dage ber undgas.
Samtidig brug af serotonerge midler giver risiko for udvikling af serotoninsyndrom.
Farmakodynamik
Efter i.v. indgift af enkeltdosis opnas maksimal effekt indenfor 2 minutter. Virkningsvarighed 6-15 minutter.
Virkningsvarighed laengere efter lengerevarende infusion. Virker 25 gange staerkere end morfin.
Farmakokinetik
Metaboliseres i leveren til inaktive metabolitter.
Velegnet til nyreinsufficiente patienter. Mindre end 1 % udskilles uomdannet gennem nyrerne.

Fentanyl

Semisyntetisk p-receptorselektiv opioidagonist.
Administration
Kan administreres savel parenteralt som transdermalt. Transdermal administration kan som hovedregel ikke
anbefales til kritisk syge patienter pga. usikker absorption fra huden og langsomme akvilibreringstider.
Anvendelsesomrader
Velegnet til behandling af akutte smerter i en kortere periode, til korte procedurerelaterede smerter eller som
supplement til sedation som kontinuerlig i.v.-infusion.
Dosering
Til procedurerelaterede smerter gives som initial dosis til ikke tidligere opioidtilveennede patienter:
e Voksne 1-2 pug/kg i.v. — kan gentages.
e AEldre — dosis ber nedszttes.
Supplement til sedation som kontinuerlig i.v.-infusion startdosis:
e Voksne 0,5-2 ug/kg/t evt. hgjere.
e AEldre — dosis ber nedszttes.
Akkumuleres efter lengerevarende kontinuerlig infusion, idet halveringstiden stiger med varigheden af
administration, hvorfor dosis skal justeres lebende efter effekt.
Bivirkninger
Steerkt respirationsdeprimerende. Se i gvrigt under "Hyppigst foreckommende bivirkninger”.
Vasentlige interaktioner
Se under alfentanil.
Farmakodynamik
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Efter i.v.-indgift er der maksimal effekt i labet af f& minutter. Virkningsvarighed af enkeltdosis ca. 30
minutter.

Virker ca. 100 x steerkere end morfin.

Farmakokinetik

Metaboliseres i leveren via CYP3A4 til inaktive metabolitter.

Velegnet til nyreinsufficiente patienter. Ca. 10 % udskilles uomdannet via nyrerne.

Methadon

Syntetisk fremstillet langtidsvirkende p-receptoragonist og NMDA-receptorantagonist.
Administration

Kan administreres enteralt og parenteralt.

Anvendelsesomrader

e Anvendes til behandling af blandet smertetilstand med nociceptiv og neuropatisk smertemekanisme,

ved opioidinduceret hyperalgesi eller ved toleransudvikling for andre opioider.
e Velegnet som abstinensprofylakse i forbindelse med aftrapning af laengerevarende infusion af
opioider med kort virkningsvarighed pga. meget lille misbrugspotentiale.
e Uegnet til behandling af procedurerelaterede smerter.
Dosering
Doseringsintervallet er kortere ved anvendelse til smertebehandling sammenlignet med vedligeholdelses-
behandling af opioid misbrugere.
Oral startdosis til behandling af baggrundssmerter til ikke tidligere opioidbehandlede patienter:
e Voksne 2,5 mg x 3 p.o.
e AEldre — dosis ber nedszttes.
Ved skift fra andet opioid skal man veere opmeerksom pad
o At methadon er 5-10 gange sa potent som morfin.
e At dosis kun gges med 3-4 dages mellemrum pga risiko for akkumulation.
e At ordinere et korttidsvirkende opioid f.eks. morfin til p.n.-anvendelse i tilfzelde
gennembrudssmerter.
Bivirkninger
Udover vanlige opioidbivirkninger kan bl.a. ses QTc-forleengelse og torsade de pointes. Ses iser ved
behandling med heje doser (> 200 mg daglig). Derfor skal methadon administreres med forsigtighed til
patienter med QTc-forleengelse og/eller ved behandling med andre praeparater med potentiale for QTc-
forlengelse eksempelvis amiodaron, haloperidol, propofol, azoler, fluorquinoloner, erythromycin,
ondansetron og tricycliske antidepressiva. Ekg ber kontrolleres hos alle patienter ved doser over 150 mg
dagligt samt ved samtidige risikofaktorer for QTc-forlengelse.
Vasentlige interaktioner

af

Methadon metaboliseres via CYP3A4 (P450-enzymer) i leveren. Andre hyppigt anvendte leegemidler kan

pavirke metabolismen ved enten induktion eller haemning af dette enzym og dermed pavirke effekten af

methadon. Eksempelvis kan fenytoin nedsette effekten, mens bl.a. amiodaron, erythromycin, fluconazol og

voriconazol kan gge virkningen.

Der kan forekomme serotoninsyndrom ved samtidig administration af methadon, MAO-haemmere, SSRI,

SNRI og tricycliske antidepressiva.
Symptomerne pé serotoninsyndrom kan omfatte endringer i mental tilstand, autonom instabilitet,
neuromuskulare abnormaliteter og/eller gastrointestinale symptomer.
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Farmakodynamik
Efter oral administration af en enkeltdosis opnas effekt efter 30-60 minutter. Virkningsvarigheden for en
enkeltdosis er ca. 4 timer.

Efter i.v.-administration er der begyndende effekt efter 10-20 minutter og virkningsvarighed 6-8 timer.

Ved gentagen administration ses en forleengelse af virkningsvarigheden pé grund af akkumulering.
Gennemsnitlig virkningsvarighed ved gentagen indgift 8-12 timer.

Farmakokinetik

Methadon har en kompleks farmakokinetik og behandling bar derfor kun pabegyndes af leeger med erfaring
med anvendelse af leegemidlet.

Stoffet absorberes hurtigt ved peroral indgift med en biotilgaengelighed pa ca. 85 % efter oral indgift.

Pga. hej fedtopleselighed og affinitet til veev akkumuleres methadon i kroppen, hvilket betyder, at savel
virkning som bivirkninger kan manifestere sig flere dage efter pabegyndt behandling, hvorfor
dosisjusteringer ber foretages med dages mellemrum.

Ca. 20 % udskilles uomdannet gennem nyrerne. Ved sveaert nedsat nyrefunktion (creatininclearance < 10
ml/min) kan det overvejes at gge doseringsintervallet til 8-12 timer.

Metaboliseres i leveren til inaktive metabolitter. Hos patienter med levercirrhose heemmes metaboliseringen
af methadon og first pass-effekten reduceres, hvilket kan resultere i hgjere methadon plasmaniveauer,
hvorfor lavere doser anbefales.

Morfin
Ren opioidagonist med overvejende effekt pa u-receptorer.
Administration
Kan administreres parenteralt, peroralt og rektalt. Biotilgaeengelighed efter rektal administration svarer til
peroral administration.
Anvendelsesomrader
Velegnet til behandling af opioidfalsomme baggrundssmerter. Er derimod mindre velegnet til behandling af
procedurerelaterede smerter pga. lang virkningsvarighed.
Dosering
Parenteral startdosis til ikke tidligere opioidbehandlede
e Voksne patienter. 5-10 mg i.v. hver 4. time.
e /Aldre. Dosis reduceres til 2,5-5 mg i.v. hver 4. time.
Oral startdosis til ikke tidligere opioidbehandlede
e Voksne patienter. 10-30 mg hver 4. time.
e /Aldre. Dosis skal reduceres.
Titreres efterfolgende til optimal dosis, jf. ”Principper for dosering af opioider”
Bivirkninger
Se under “Hyppigst forekommende bivirkninger”
Vasentlige interaktioner
Samtidig behandling med MAO-h&mmere og behandling med irreversible MAO-ha&mmere indenfor 14 dage
ber undgas.
Farmakodynamik
Maksimal virkning efter enkeltdosis 45-60 minutter og virkningsvarighed 3-5 timer.
Farmakokinetik
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e Absorberes let efter peroral indgift hovedsagelig i duodenum.

e Biotilgengelighed er 20-60 % pga udtalt first pass-metabolisme i leveren.

e Morfin metaboliseres i leveren til det inaktive stof morfin-3-glukoroinid (M3G) (80 %) og til den
biologisk aktive metabolit morfin-6-glukoronid (M6G) (20 %), der er ca. 2-4 gange sa aktiv som
morfin.

o (Ca. 90 % af indgivet morfin udskilles via nyrerne bade 1 form af metabolitter og uomdannet morfin,
mens 10 % udskilles via faeces. Der er pa den baggrund risiko for akkumulation og dermed toksicitet
ved nyreinsufficiens.

o Téles godt af leverinsufficiente patienter, da glukuronideringsprocessen sjeldent er pavirket ved
nedsat leverfunktion.

Oxycodon
Semisyntetisk p- og muligvis k-receptor agonist opioidagonist.
Administration
Findes i en korttids-virkende form til peroral og parenteral anvendelse og som depottablet.
Anvendelsesomrader
Anvendes til behandling af opioidfelsomme baggrundssmerter, sdfremt morfin ikke téles. Er ikke egnet til
behandling af procedurerelaterede smerter pga. lang virkningsvarighed.
Dosering
Parenteral startdosis til ikke tidligere opioidbehandlede
e  Voksne patienter 1-10 mg i.v. hver 4. time.
e AEldre. Dosis bar nedsattes.
e Ved parenteral indgift svarer 10 mg oxycodon til ca. 10 mg morfin.
Oral startdosis til ikke tidligere opioidbehandlede
e Voksne patienter 5 mg x 4 p.o.
e ZEldre. Dosis bar nedsettes.
e Er ved peroral behandling 1,5-2 gange sa potent som morfin.
e Depotformulering anvendes som hovedregel ikke til intensivpatienter.
Titreres efterfolgende til optimal dosis, jf. ”Principper for dosering af opioider”
Bivirkninger
Seerligt ber fremhaves stoffets eufori-fremkaldende virkning, som kan vaere medvirkende til mulig udvikling
af athaengighed. Bor derfor primart anvendes til patienter med svaere bivirkninger ved morfinbehandling og
til nyreinsufficiente patienter.
Se i gvrigt under "Hyppigst forekommende bivirkninger”.
Vasentlige interaktioner
Samtidig behandling med MAO-ha&mmere og behandling med irreversible MAO-haemmere inden for 14
dage ber undgas.
Samtidig brug af serotonerge midler giver risiko for udvikling af serotoninsyndrom.
Farmakodynamik
Maksimal effekt efter enkeltdosis 45-60 minutter og virkningsvarighed ca. 3 timer.
Farmakokinetik
e Har sammenlignet med morfin en hej biotilgangelighed pa 60-80 %.
e Metaboliseres i tarmen og leveren til aktive metabolitter, som udskilles renalt.
e Ca. 8 % udskilles uomdannet gennem nyrerne.
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e Ved nyreinsufficiens er dosisreduktion nedvendig ved en estimeret glomeruler filtrationsrate
(eGFR) < 50 ml/min. Ved eGFR < 20 ml/min tilrades brug af oxycodon frem for morfin.
e Bor kun undtagelsesvist anvendes hos nyreraske patienter pga stort misbrugspotentiale'.

Remifentanil

Syntetisk ultrakorttidsvirkende ren opioidagonist.
Administration

Udelukkende i.v.-infusion.
Anvendelsesomrader

e Kan anvendes som supplement til sedation hos respiratorbehandlede intensivpatienter. Er i den
forbindelse sarlig velegnet til patienter, hvor hyppig neurologisk vurdering er nedvendig.

e Stoffet er velegnet til korterevarende smertevoldende procedurer, eksempelvis skiftninger.

e Pga. hurtig toleransudvikling ber det ikke anvendes til laengerevarende smertebehandling.

e Da virkningen af remifentanil opherer meget hurtigt, vil der ikke veere nogen opioidaktivitet tilbage
5-10 minutter efter seponeringen. Til de patienter, der forventes fortsat at have behov for
smertebehandling, skal anden behandling iverkszttes og effekt veere opndet inden seponering.

e Da der hurtigt udvikles tilveenning ved infusion med remifentanil, kan abstinenssymptomer
forekomme efter meget kort tids behandling. For at undga dette kan infusionen gradvist aftrappes
over timer afhaengig af behandlingsvarighed og den givne dosis.

Dosering

Til voksne anbefales, at remifentanil startes med en infusionshastighed pa mellem 0,1 pg/kg/min og 0,15
ug/kg/min. Dosis kan justeres hvert 5. minut med andringer pa 0,025 ug/kg/min vejledt af effekten. Dosis
reduceres til eldre.

Bolusdoser anvendes som hovedregel ikke.

Bivirkninger

Steerkt respirationsdeprimerende. Se i gvrigt under ” Hyppigst forekommende bivirkninger”.

Vasentlige interaktioner

Se under oxycodon.

Farmakodynamik

Maksimal virkning efter 2 minutter (i.v. bolus). Virkningsvarighed 5-10 minutter uden tendens til
akkumulation efter adskillige timers infusion.

Farmakokinetik

Metaboliseres af uspecifikke esteraser pa rade blodlegemer og i vaevene til inaktive metabolitter. Er sialedes
uathangig af nyre- og leverfunktion.

Sufentanil

Syntetisk morfinlignende analgetikum. Fentanylanalog.

Administration

Kan administreres parenteralt og epiduralt som supplement til bupivacain.

Anvendelsesomrader

Velegnet til korte procedurerelaterede smerter og som supplement til epidural smertebehandling.

Dosering

Til procedurerelaterede smerter gives som initial dosis til ikke tidligere opioidtilvennede patienter:
e Voksne 0,5 til 5 ug/kg iv.
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Bivirkninger

Steerkt respirationsdeprimerende. Bradycardi kan forekomme. Se i gvrigt under ”Hyppigst forekommende
bivirkninger”.

Vasentlige interaktioner

Se under alfentanil.

Farmakodynamik

Sufentanil er et kraftigt virkende opioid og har 7-10 gange sterre affinitet for p-receptorerne end fentanyl.
Efter Iv. administration opnas den maksimale virkning inden for f& minutter. Analgetisk virkningsvarighed
efter enkeltdosis er mindre end 30 minutter.

Farmakokinetik

Metaboliseres i leveren til bl.a. en farmakologisk aktiv metabolit (ca. 10 % sé aktiv som moderstoffet).
Hos patienter med levercirrhose ses en signifikant forleengelse af halveringstiden med omkring 30 % pga.
foraget fordelingsvolumen og lidt lavere clearance.

Kan anvendes til patienter med nyreinsufficiens. Ca. 2 % udskilles uforandret gennem nyrer og faeces.

Non-opioide analgetika

Paracetamol
Har analgetisk og antipyretisk effekt.
Administration
Kan administreres enteralt og parenteralt.
Anvendelsesomrader
Anvendes til somatisk nociceptive smertetilstande af let til moderat intensitet som monoterapi eller som
supplement til opioid.
Dosering
e Voksnel gx3-4
Bivirkninger
Blodtryksfald kan ses ved intravengs indgift. Derudover er bivirkninger sjeeldne ved terapeutisk dosering.
Interaktioner
Ingen vaesentlige.
Farmakodynamik
Sandsynligvis bade central og perifer analgetisk effekt.
Farmakokinetik
Absorberes nasten 100 % efter peroral/sonde administration. Ved rektal administration er
biotilgeengeligheden 30-40 %.

NSAID
* Brugen begranset hos kritisk syge patienter pga. bivirkninger i form af gastrointestinal bledning,
bledningstendens pga. trombocytinhibition og nyreinsufficiens.
* Kan overvejes til korterevarende behandling af dreensmerter.

Tricycliske antidepressiva, Nortriptylin og Amitriptylin

Administration
Kan kun administreres enteralt.
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Anvendelsesomrader
Anvendes til behandling af neurogene smertetilstande (dysaestesi, brendende, sviende, stikkende smerter)
ved betydelig lavere dosering end antidepressiv dosis.
Dosering
* Nortriptylin har let opkvikkende virkning. Dosis 10 mg x 2 i dagtid.
*  Amitriptylin har sederende effekt og gives derfor bedst om aftenen. Dosis 25 mg x 1.
Bivirkninger
e Antikolinerge bivirkninger sdsom obstipation, mundterhed, arytmier, konfusion, delirium,
overledningsforstyrrelser, arytmier og ortostatisk hypotension.
e Inden behandlingsstart ber foreligge ekg for at udelukke forleenget QT-interval, hvilket kan oge
risikoen for medicinsk induceret arytmi.
Interaktioner
e Skal anvendes med forsigtighed til &ldre og til patienter i behandling med QTc-forlangende
leegemidler.
e Bor ikke gives sammen med andre serotonerge leegemidler.
Farmakodynamik
Smertelindrende effekt kan forventes indenfor 3-8 degn.
Farmakokinetik
e Kan gives i seedvanlig dosis ved nedsat nyrefunktion.
e Forsigtig dosering ved leverinsufficiens.

Antikonvulsiva

Gabapentin
Administration
Kan kun administreres enteralt.
Anvendelsesomrader
* Anvendes til behandling af neuropatiske smertetilstande.
* Eventuelt kolik-smerter og tenesmi.
* Der kan undertiden opnas bedre behandlingsrespons, nar det kombineres med tricycliske
antidepressiva.
Dosering:
Startdosis 300 mg, som gradvist gges athaengig af nyrefunktion som skitseret i skema nedenfor;
langsommere ved nedsat nyrefunktion og lav legemsvaegt.
Ved opher af behandling skal denne aftrappes over 1-2 uger for undga seponeringssymptomer i form af bl.a.
angst, sevnlgshed, kvalme, svedtendens og utilpashed

Kreatinin-clearance (ml/min) Total degndosis (mg/dg) Dosering (mg)

> 60 1.200 400 mgx 3

30-60 600 300 mg x 2

15-30 300 300 mgx 1

<15 150 300 mg hver 2. dag
Bivirkninger

Svimmelhed og - isaer hos @ldre patienter - somnolens er hyppigst forekommende.
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Vasentlige interaktioner

@get risiko for svimmelhed, respirationsdepression og sedation ved samtidig behandling med opioider.
Farmakodynamik

Effekten indtraeder i lgbet af 1-3 uger.

Farmakokinetik

Biotilgeengeligheden er ca. 60 %. Udskilles uomdannet via nyrerne.

Adjuverende behandling

Nerveblokader

Ved udvalgte smertetilstande kan anvendes perifere og centrale nerveblokader. Thorakal epidural
anestesi/analgesi kan vere en effektiv smertebehandling efter storre abdominal og thorakal kirurgi, der udover
smertelindring kan forbedre mave-tarmfunktionen og respirationen og dempe det kirurgiske stress-respons og
dermed potentielt reducere organdysfunktion. Det anbefales derudover til behandling af smerter udlest af
costafrakturer og ved vanskeligt traktable smerter i forbindelse med akut pancreatitis. Ved forventet leengere
tids anvendelse, ber kateteret tunneleres. Der er ikke evidens for anvendelse af epidural analgesi til medicinske
intensivpatienter’.

Clonidin
Centralt virkende a-2 agonist.
Administration
Er aktuelt kun registreret til parenteral brug, men findes i tabletform som tilladelsespreaparat.
Anvendelsesomrader
e Potenserer effekten af opioider og kan derfor anvendes som adjuvans til opioidbehandling.
e Anvendes derudover som symptomatisk behandling af opioidabstinenser.
e Registreret til behandling af hypertensive kriser.
Dosering
e Voksne 75-150 ug x 4-6 p.o. eller i.v.
e Brat opher af behandlingen kan medfere rebound hypertension, hvorfor en gradvis nedtrapning over
en periode pé nogle dage anbefales.
Bivirkninger
Sinusbradycardi, AV-blok, hypotension, sedation, vrangforestillinger, hallucinationer, sgvnforstyrrelser og
mareridt, mundterhed og kloe.
Vasentlige interaktioner
Kan muligvis ege det arytmogene potentiale (QTc-forleengelse, ventrikelflimmer) af heje intravenese
haloperidoldoser.
Farmakodynamik
e Den analgetiske effekt skyldes binding til a2-receptorer pa savel spinalt som pa centralt niveau.
e Anslagstid efter i.v.-indgift er typisk 5-10 minutter, men op til 60 minutter efter p.o.-indgift.
e Virkningsvarigheden er 6-12 timer og halveringstiden 6-24 timer, men kan vere vasentlig leengere
ved nedsat nyrefunktion.
Farmakokinetik
e Har hgj biotilgaengelighed.
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e (Ca. 70 % udskilles renalt; hvorfor dosis ber reduceres ved sver nyreinsufficiens. Der er ingen aktive
metabolitter.

S-ketamin
Selektiv NMDA -receptor antagonist. Virker analgetisk i subanastetiske doser.
Administration
Kan administreres som i.v. eller s.c.-infusion.
Anvendelsesomrader
e Kan anvendes til behandling af neuropatiske, iskeemiske og viscerale smerter.
e Kan overvejes som supplement ved stort opioidbehov, toleransudvikling og til postoperativ
smertebehandling’ '3,
e Forsigtighed ved hjerteinsufficiens, ubehandlet hypertension, ustabil angina pectoris, sygdomme i
centralnervesystemet, psykiske sygdomme og ubehandlet glaucom.
Dosering

e Bolus dosis 0,1-0,5 mg/kg i.v. efterfulgt af vedligeholdelsesdosis pa 0,07 — 0,2 mg/kg/time som i.v.
infusion.
Bivirkninger
Bivirkninger optraeder iser ved hgjere infusionshastigheder/anzstesidoser i form af:
e Hallucinationer, delirium og levende dremme, risiko for forhgjet intrakranielt og intraokulert tryk,
hypersalivation, kvalme og opkastninger, bevageforstyrrelser og arytmier.

e Bivirkningerne kan dempes ved dosisreduktion og ved indgift af benzodiazepin.

e Ved lave infusionsrater har ketamin ingen eller ringe sedativ virkning.
Vasentlige interaktioner

e Kombination med sympatomimetika, thyreoideahormoner og vasopressin kan medfere stigning i
blodtryk og puls.

Farmakodynamik

e Virkningen af enkeltdosis indtreeder i lobet af 30-40 sekunder og varer op til 10 minutter.
e Eliminationshalveringstiden er 2-3 timer.

Farmakokinetik
e Metaboliseres af cytochrom P450 enzymer i leveren, hvorved den aktive metabolit norketamin dannes.
e Det er ikke ngdvendigt at justere dosis ved nyreinsufficiens.
e Dosering usikker ved leversvigt.

Praktisk smertebehandling

Der foreligger meget sparsom videnskabelig evidens vedrerende 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 patientpopulationer.

Da smerter er hyppigt foreckommende hos kritisk syge patienter og pga. kommunikationsvanskeligheder er

det vigtigt, at forekomsten af smerter vurderes jaevnligt hos alle patienter, at en mélrettet behandling
ivaerksettes og revurderes lgbende. Det kan vaere hensigtsmeessigt at anvende en multimodal
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smertebehandlingsstrategi, hvor der anvendes en kombination af forskellige analgetika og teknikker, hver
iseer med forskellige virkningsmekanismer i det perifere og centrale nervesystem. Herved kan der opnés en
synergistisk eller additiv effekt af de enkelte midler.

Har patienten smerter
Baggrunds- og gennembrudssmerter
For alle patienter med smerter skal der leegges en smerteplan, hvor falgende forhold ber overvejes:

e Et mal for analgesien skal defineres. I de fleste tilfaelde er det hensigtsmeessigt at tilstraebe
smertefrihed i1 hvile for at undga opioidoverdosering og deraf falgende bivirkninger.

e Ordination af analgetika, der tager hgjde for smertetype/-kvalitet.

e Ved somatisk nociceptive smerter og/eller viscerale smerter er en kombination af opioider og non-
opioide analgetika ofte en fordel, da der opnds en sterre analgetisk effekt end hejere doser opioid
alene kan give.

e Neuropatiske smerter behandles med antikonvulsiva, tricykliske antidepressiva, methadon eller lav-
dosis ketamin.

o Dggndakkende dosering skal tilstraebes, idet forebyggelse af smerter er mere effektivt end
behandling af eksisterende smerter.

e Kontinuerlig opioid infusion ber minimeres bade mht. dosis og infusionsperiode, da lang
infusionsperiode og hgj dosis kan medfare toleransudvikling, akkumulation og dermed risiko for
overdosering og efterfelgende udvikling af abstinenser.

e Depotpraeparater er ikke hensigtsmaessige til patienter med akutte smerter

e Der skal foreligge p.n. ordinationer til behandling af gennembrudssmerter (15-20 % af opioid
degndosis).

e Da smerter er en dynamisk tilstand, skal smerteplanen som minimum dagligt vurderes og justeres
ved behov.

e Husk at ikke alle intensivpatienter har behov for opioidbehandling.

Procedurerelaterede smerter
e Der bar foreligge en plan for behandling af diverse smertevoldende procedurer.
¢ Planen skal tage hejde for procedurens art og varighed og valget af opioid skal foretages med
udgangspunkt i stoffets anslagstid og virkningsvarighed. Effekten af denne behandling skal om
muligt afventes, inden proceduren udfores.

Patienter med praeeksisterende kroniske smerter
e Som hovedregel ber igangvarende behandling af kroniske smerter fortsattes.
e Huvis det ikke er muligt at fortsatte en igangvearende behandling med opioid (f.eks.
depotformulering), skal der gives anden opioidbehandling i &ekvianalgetiske doser.
e Derudover skal akutte smerter behandles under hensyntagen til, at patienter i langtidsbehandling
med opioid pga. tilveenning har behov for sterre opioiddoser end ikke tilveennede patienter. Gaelder
bade fast og p.n. dosering.

Patient-kontrolleret analgesi (PCA)

Denne behandlingsform resulterer i stabile koncentrationer, god kvalitet af smertebehandlingen, mindre
sedation, mindre opioidforbrug og potentielt fzerre bivirkninger hos ikke-kritisk syge patienter'*'”. Denne
administrationsform er sjeldent indiceret til kritisk syge patienter, men kan anvendes i udvalgte tilfelde®’.
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Konklusion

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

En systematisk og omhyggelig evaluering af smerter bar derfor gennemferes minimum en gang dagligt hos
alle patienter og derudfra leegges en plan for smertebehandling. Denne skal om muligt tilgodese forskellige
smertekvaliteter og evt. omfatte en multimodal behandlingsstrategi. Behandlingen skal tage hgjde for savel
hvilesmerter som procedurerelaterede smerter. Opioidbehandling reduceres mest muligt pga. mange
bivirkninger. Effekten af den iverksatte terapi ber kontrolleres med jeevne mellemrum ved anvendelse af et
relevant scoringssystem og justeres ved behov, athangig af det terapeutiske respons.
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Angst

Baggrund

Angst er et normalt adaptivt biologisk respons til en potentiel trussel. Angst opstér, nar patienten foler sig
hjaelpelos eller eengstelig omkring en given situation, eksempelvis kritisk sygdom, og nar patienten oplever
sig hjeelpelos eller ude af stand til at kontrollere eller forudsige situationen. Tilstanden bliver patologisk, nar
tilstanden er vedvarende og leber labsk”.

Indlaeggelse pé en intensiv afdeling eksponerer patienten for mange stressfaktorer sésom smerte,
kommunikationsvanskeligheder, sgvnforstyrrelser, isolation, respiratorterapi, kvaelningsfornemmelse, og
invasive procedurer. Larm og lys fra monitorer, maskiner og alarmer er yderligere stressfaktorer'~.

Angst i mild eller moderat grad kan ses hos op til 50 % af intensivpatienter’.

Symptomer

Angst aktiverer det sympatiske fight and flight” respons. Symptomerne ses derfor som:

Fysiske: Takykardi, takypne, hypertension, svedtendens, tremor.

Affektive: Nervesitet, uro, frygt, panik, reedsel.

Adferdsmaessige: Agitation, rastleshed, undgaelsesadfzerd og manglende compliance i forhold til procedurer
og behandling.

Kognitive: Angstelse, bekymring, benagtelse, besattelse, tanker om deden.

Angst er en subjektiv folelse, som ikke altid er forbundet med objektive fund. Angst kan komplicere det
kliniske billede og symptomerne ligner til forveksling dem der ses ved delir, smerter eller abstinenstilstande®.
Det er vist, at dyspne er steerkt associeret med angst hos mekanisk ventilerede patienter”.

Angst er saledes et komplekst faanomen, som kan give alvorlig pavirkning af patientens psykiske savel som
fysiske stabilitet og ubehandlet medferer aget morbiditet og mortalitet®.

Strategi

Forebyggelse

At skabe imgdekommende, professionelle og rolige omgivelser. Information om sygdom og behandling skal
gives under hensyntagen til patientens ensker og behov savel ved indleeggelsen som lgbende under
indleggelsen.

Behandling

Identifikation og erkendelse af at en patient er angst, eller har udviklet angst uden objektive symptomer, kan
veaere vanskelig. Svel den intuberede som den ikke-intuberede patient kan have svaert ved at beskrive denne
folelse. Derfor bar den professionelle vaere specielt opmerksom pa tilstanden og vide, at angst af patienten
ogsa ofte beskrives som frustration, frygt eller panik®.

Det er vigtigt at sikre, at angsten ikke er et ledsagesymptom til eksisterende smerter, delirium, abstinens eller
dyspne. Séfremt dette er tilfeeldet, malrettes behandlingen disse tilstande.

Nonfarmakologisk behandling

En nonfarmakologisk tilgang til behandling af angst er altid at foretraekke, hvis det er praktisk muligt.
Nonfarmakologiske tiltag kan vere: Verbalt og fysisk narver af personale og familie, etablering af en
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nonverbal entydig kommunikation (blik, hovedrysten, handtryk etc.), lejringseendring, musik og musikterapi,
hejtlasning, rolige omgivelser, bevegeovelser, massage, m.m. >"*,

Klinisk psykologisk intervention under intensiv-indlaeggelsen kan i sveere tilfeelde overvejes, idet dette
udover at reducere frekvensen af angst hos den enkelte patient under indleeggelsen ogsa ser ud til at reducere
forekomsten af psykiske sequelae 12 méneder efter udskrivelse fra intensiv afdeling’.

Farmakologisk behandling

Farmakologisk behandling kan vare pakravet, men nonfarmakologiske tiltag skal altid supplere den
farmakologiske behandling.

Patienter, der er i behandling for angst inden indlaeggelsen, ber fortsette denne behandling.

Benzodiazepiner

Har anxiolytisk effekt og er farstevalgspraparat til behandling af angst.

Har endvidere anamnestisk, sedativ/hypnotisk, antikonvulsiv og muskelafslappende effekt.

Nogle patienter, isar &ldre, kan have en paradoks virkning med agitation, trods skaleret dosering.
Praeparater med kort halveringstid anbefales.

Ved behov for laengerevarende behandling er peroral administration i fast degndeekkende dosering at
foretraekke.

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

Antipsykotika
I sma doser har disse praeparater nogen anxiolytisk effekt overfor ikke psykotisk angst.

Konklusion

Angst er en hyppigt foreckommende tilstand hos intensiv-patienter. Tilstanden kan vere uden objektive fund,
men kan forarsage en lang rackke symptomer sv.t. overaktivering af det sympatiske nervesystem, eks. puls-
og blodtryksstigning, sver uro og aggressiv adfeerd samt darlig compliance til given behandling eks.
respiratorterapi.

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

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

Delirium er hyppigt hos den kritisk syge intensivpatient. Tilstanden ses hos op mod 30-80 % af patienterne
pa intensiv'®. Det er en akut opstaet og alvorlig tilstand, der er associeret med en eget mortalitet, flere dages
respiratorbehandling, laengere indleeggelse pa intensiv og pa sygehuset og en hgjere risiko for kognitive
symptomer 3 og 12 maneder efter udskrivelse fra sygehus>**. Hvert degn med delirium er associeret med 20
% oget risiko for forlanget hospitalsindlaeggelse’.

Et studie har vist, at for hver dag patienterne har delirium, oges ét-ars mortaliteten med 10 %’. Der er ikke
pavist en kausal sammenhang. Sedations-relateret delirium, der forsvinder kort tid efter seponering af
sedationen, har ikke samme drlige prognose som delirium generelt®.

Delirium kan i serdeleshed vere ubehageligt for patienten og de parerende, men det udger ogsa en betydelig
udfordring for personalet omkring patienten.

Delirium kan veere vanskeligt at erkende, og tilstanden er formentlig underdiagnosticeret. Udvikling af
delirium pa intensiv bar opfattes som et organsvigt pa niveau med svigt af andre organer.

Symptombillede

Delirium er kendetegnet ved en ofte fluktuerende tilstand med @ndringer i bevidsthedsniveau og kognition.
Der skelnes mellem hyperaktivt, hypoaktivt og blandet delirium, der fordeler sig med hhv. ca. 23 %, 50 % og
28 %’. Patienten med delirium har nedsat evne til at fokusere, opretholde eller &ndre fokus.

Der er andret kognition eller opfattelse. Der kan vaere hukommelsestab, desorientering, taleforstyrrelser og
en @ndret opfattelsesevne, der ikke skyldes eksisterende demens. Sevnforstyrrelser er hyppige. Der kan
ligeledes vere hallucinationer, vrangforestillinger og illusioner, men det behgver ikke vere til stede.
Tilstanden udvikles oftest over timer til i dage, og vil typisk svinge i labet af dognet'’.

Patienter med hyperaktivt delirium er ofte agiterede, rastlase, psykomotorisk hyperaktive og seponerer ofte
tuber, katetre mv. De kan vere aggressive, udadreagerende og emotionelt labile.

Patienter med hypoaktivt delirium er typisk tilbagetrukne, apatiske, slove og psykomotorisk hypoaktive. De
kan udvise tegn pa depression og har forlaenget reaktionstid.

Tilstand med blandet delirium ses ogsa ofte.

Patogenese
Patogenesen bag delirium kendes ikke, den er formentlig multifaktoriel. Der findes forskellige kendte
disponerende faktorer. Vaegtningen af de forskellige faktorer er uafklaret, og det er ligeledes uafklaret, hvilke
der har betydning for den intensive patient'".
Faktorerne kan opdeles i de ikke-korrigerbare og de potentielt korrigerbare'* .
Ikke-korrigerbare faktorer (ikke-prioriteret raekkefolge):
e Tidligere delirase episoder
e Alder (stigende)
e Tobaks- og alkoholforbrug
e Misbrug
e Komorbiditet:
o Demens, kognitiv pavirkning
o Tidligere apopleksi
o Tidligere traumatisk hjerneskade
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o Psykisk sygdom
o Neurodegenerativ lidelse
o Hypertension

Potentielt korrigerbare faktorer:
e Sygdommens sverhedsgrad (APACHE/SAPS-score)
o Akut kirurgi for indleeggelse pa intensiv
e Indleggelsestiden pé intensiv
e Medicin, serligt benzodiazepiner, opioider og steroid
e Abstinenser
e Infektioner, feber
e Smerter
e Anzmi
e Sedation
e Hypoxi, acidose, elektrolytforstyrrelser
e Hemodynamisk instabilitet
e Respiratordyssynkroni
e Immobilisation
e Sonder og katetre
e Stress, frustrationer
e Manglende/forstyrret sgvn
e Hore- og synsnedsattelse
e Stgj/uro/alarmer
e Manglende dagslys
e Isolation

Diagnosticering

Delirium er en klinisk diagnose og patienter pé intensiv ber screenes systematisk, da tilstanden, iser den
hypoaktive form, kan vere sver at opdage. Det skarper desuden opmaerksomheden hos personalet, sa
potentielt korrigerbare risikofaktorer kan forebygges og non-farmakologiske tiltag hurtigere kan ivaerksettes.
Der findes flere validerede screeningsmetoder, hyppigst anvendes CAM-ICU (Confusion Assessment
Method of the Intensive Care Unit) eller ICDSC (Intensive Care Delirium Screening Checklist).

Med CAM-ICU kan man pé fa minutter screene for delirium'®. Den er ikke valideret til patienter med akutte
hjerneskader (traumer, SAH, apopleksi mfl.). ICDSC er ogsé velvalideret, og kan anvendes. Bade sensitivitet
og specificitet er haj for begge tests'®.

Det er ikke vist, at screening for delir endrer pa mortalitet, indlaeggelsestid eller risiko for udvikling af
langvarige kognitive symptomer''. Det er muligt at man ved screening og behandling kan mildne og afkorte
de delirgse episoder'’.

Forebyggelse og behandling

Forebyggende non-farmakologiske tiltag ber tidligt ivaerkseettes, saerligt til udsatte patienter (aldre,
komorbiditet, tidligere delir.) Disponerende faktorer ber sé vidt muligt behandles og elimineres, serligt
anbefales at undga polyfarmaci med cerebralt aktive stoffer, eksempelvis sedativa og opioider'*".

Der er ikke evidens for, at delirium kan forebygges med farmakologisk behandling'®.
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Hvis farmakologisk behandling findes indiceret, anbefales lavest mulige dosis i kortest mulige tid.
Behandlingen af delirium er symptomatisk og ber rettes mod felgende:

e Den sygdom, der har fert patienten pa intensiv.

e De komplikationer, der evt. métte tilstede.

e De korrigerbare faktorer der métte vere, f.eks. smerter eller abstinenser.

e Daglig grundig medicingennemgang.

Malet for behandlingen er ikke n@dvendigvis at gare patienterne deliriumfrie, da det ofte ikke er muligt, s&
leenge patienten er indlagt pa intensiv. Mélet er, at patienterne skal lindres og bringes i en tilstand, hvor de
kan modtage intensiv pleje og behandling.

Non-farmakologiske tiltag: Sigter mod at mindske og, om muligt, eliminere de disponerende faktorer'®!”.
Man ber forsege at:

e Mobilisere tidligt.

e Optimere syn og harelse — sikre at pt har egne briller og hereapparater.

e Kommunikere i korte setninger, med konkret indhold og kort tidshorisont.

e Hyppigt orientere om tid og sted.

e Reducere stimuli fra alarmer, TV og personale.

e En degnrytmeplan er ofte en fordel, og man kan forsege at forebygge delir ved at fastholde en
degnrytme. Det bar forsgges at sikre patienten en god sevn. Er patienten farst blevet delirgs, ber
man kun af uopsettelige arsager vaekke patienten, nar denne sover.

e Nearver, men uden at overskride patientens intimsfare unagdigt, beroligelse, evt. fast vagt.

Det er vist, at tidlig, aktiv fysio- og ergoterapi i forbindelse med daglig veekning af respiratorpatienter
reducerer antallet af dage med delirium®.

Farmakologisk behandling: Der er ikke evidens for effekt af farmakologisk behandling af delirium, og
derfor anbefales ikke rutinemaessig brug, hverken af haloperidol, 2. generations antipsykotika eller
dexmedetomidin'®*'~¢,

Hyvis patienterne er forpinte, udadreagerende, selvskadende eller i en tilstand hvor de ikke er i stand til at
modtage relevant pleje og behandling, kan det efter en leegelig individuel vurdering vaere relevant at forsege
at behandle farmakologisk. Effekten af behandlingen ber folges og dokumenteres. Desuden ber man vare
opmarksom pa, at behandlingen seponeres, nar patienten udskrives fra intensiv, eller at der laves en
kortvarig udtrapningsplan for at hindre unedig, lengerevarende medicinering af patienterne’’*®. Medicinsk
behandling er som anfert symptomatisk og rettet mod natlig uro, seponerende adfeerd, angst og mistroiskhed,
manglende evne til at udtrappe respiratorbehandlingen mv. og ber betragtes som et tiltag, der kan bringe
patienterne i en tilstand, hvor de kan modtage behandling for deres primaere sygdom.

Et @ldre studie har vist ligeveerdig effekt af Haloperidol og Olanzapin, men patienter, der fik Olanzapin
havde ikke ekstrapyramidale bivirkninger. Lette ekstrapyramidale bivirkninger sés i haloperidolgruppen®.
Haloperidol er ikke vist at reducere forekomsten eller varigheden af delirium. Dog ma haloperidol pa
baggrund af et dansk initieret multicenterstudie betragtes som et relativt sikkert valg i behandlingen af
delirium hos kritisk syge patienter”>>%>",

Det er muligt, at dexmedetomidin forkorter varigheden af delirium og tid i respirator hos patienter med
agiteret delirium?®®*2*,

Generelt geelder for antipsykotika, at de fremkalder en sékaldt specifik dempning, sé patienten bliver mere
indifferent over for ydre stresspavirkninger og indre ubehagelige impulser uden nadvendigvis at blive
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sederet. Det antages, at denne symptomdampning er medvirkende til den antipsykotiske virkning. Samtidig

vil der ofte ogsa indtreede en deempning af emotionalitet og af spontan aktivitet og initiativ. Den

antipsykotiske virkning indtreeder forst efter ugers behandling.
Overordnet er der ikke evidens for at foretraekke det ene praeparat frem for det andet, og det vil derfor altid

bero pé en leegefaglig vurdering, hvilket praeparat, der foretrakkes.

Medikamenter:

e Haloperidol: 1. Generations lavdosis antipsykotikum med ringe sedativ og antikolinerg effekt
(dosisafhangigt).

o
o

o
o
o

Kan administreres p.o./i.v./(i.m.)

Elektrolytforstyrrelser ber korrigeres for behandling med haloperidol pabegyndes, grundet
risiko for udvikling af ventrikulaere arytmier.

QTc-forleengelse kan ses, arytmi i form af torsade de pointes ses yderst sjaeldent. Der ber
udvises forsigtighed ved samtidig behandling med andre stoffer, der kan give QTc-
forlengelse f.eks. erythromycin®”.

Ekg ber foreligge for eller hurtigst muligt efter at behandling pabegyndes. Hvis patienterne
udskrives til stamafdeling med haloperidol, ber der ligeledes foreligge et nyt ekg til
dokumentation for normalt QTc-interval.

Forsigtighed ber udvises hos &ldre og hos patienter med leverinsufficiens.

Hurtig intravengs indgift kan give hypotension og bradykardi.

Bor undgas ved nyligt AMI.

e 2. generations antipsykotika: Olanzapin, Risperidon og Quetiapin

O

O

Administreres PO/i sonde. Olanzapin findes ogsa til i.m./i.v. injektion, men erfaring hos
intensivpatienter savnes®.

Nogen sedativ effekt (Olanzapin og Quetiapin mere end Risperidon), nogen antikolinerg
effekt (Olanzapin og Quetiapin mere end Risperidon), faerre ekstrapyramidale bivirkninger
end Haloperidol

Har umiddelbar angstdeempende effekt og ber saledes vaere 1.valg ved angst 1 forbindelse
med delirium.

Forsigtighed ber udvises hos aldre og patienter med leverinsufficiens, nyreinsufficiens samt
ved strukturel hjerneskade. Her foretrakkes Risperidon som 1. valg.

Hyvis preeparaterne anvendes mod natlig uro, skal de administreres nogle timer for ensket
effekt.

Risiko for forleenget QT er lavere ved Olanzapin®’.

e Benzodiazepiner:

O

o
o

Er en potentiel risikofaktor for udvikling af delirium og er derfor ikke primeere valg ved
behov for medicinsk behandling af intensivdelirium.

Ved seponerende/udadreagerende adfaerd kan smé doser benzodiazepin (f.eks. Midazolam)
anvendes som escape.

Oxapax foretraekkes i gvrigt ved angst og uro.

Forsigtighed ber udvises hos @ldre og patienter med leverinsufficiens.

e Dexmedetomidin:

O

o
o
o

o2-receptoragonist

Kan anvendes til at sikre bedre degnrytme hos patienter praeget af natlig uro.
Forkorter muligvis varigheden af delirium.

Reducerer tid i respirator for patienter med agiteret delir.
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o Forsigtighed ber udvises hos patienter med leverinsufficiens.
o Risiko for udvikling af AV-blok, bradycardi, hypotention og stigende temperatur.

Medicinsk behandling af Aypoaktivt delirium:
Ved angst og sevnproblemer kan et 1. eller 2. generations antipsykotikum forsgges.:
e Tabl. Olanzapin 5-10 mg vesp., dosis kan gges til maksimalt 20 mg, i korte perioder op
til 40 mg.
e Lavdosis inj. Haloperidol 1-5 mg iv vesp. evt. med @gning til 1-5 mg x 2-3.
e Til &ldre og patienter med hjerneskade foretraekkes tabl. Risperidon 0,5-2 mg vesp, da
det er mindre sederende.

Medicinsk behandling af Ayperaktivt/blandet delirium:

e Tabl. Olanzapin 5-10 mg vesp., dosis kan gges til maksimalt 20 mg og evt. deles i to, hvis der er
behov for den sedative effekt i labet af dagtid.

e Tabl. Quetiapin 50-100 mg vesp., dosis kan @ges til 200 mg og evt. deles i to, hvis der er behov
for den sedative effekt i labet af dagtid.

e Tabl. Risperidon 0,5-2 mg vesp., dosis kan gges til 2-4 mg

e Lavdosis inj. Haloperidol 1-5 mg i.v. vesp. evt. med ggning til 1-5 mg x 2-3.

e Inf Dexmedetomidin, initial dosis 0,7 pg/kg/t, dosis justeres til 0,2-1,4 pug/kg/t

Behandlingsresistent hyperaktivt delirium:
e  Quetiapin 50-100 mg vesp. Dosis kan gges med 50-100 mg/dag til 800 mg, der er dog kun
sjeeldent behov for doser > 100 mg x 2
e Maksimal dosis Haloperidol er 20 mg.
e Sedation af patienten kan i disse tilfeelde vere nedvendigt.

Opmarksomhed p4, at antipsykotika i sjeeldne tilfzelde kan veere medvirkende arsag til delirium.
Der er ikke evidens for anvendelse af ECT til behandling af delirium, men det kan overvejes til patienter

med behandlingsrefrakteert delirium, hvor evrige behandlingsmuligheder er udtemte'®-®,
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Dyspno

Definition

Dyspne defineres som en subjektiv fornemmelse af ubehag/anstrengelse ved vejrtraeckning, lufthunger eller
kvaelning'2. Det er et komplekst og ubehageligt symptom, som kan opleves af patienter med respiratorisk
svigt og som kan vedligeholdes eller forvarres af mekanisk ventilation®.

Introduktion

Trods det faktum at dyspne er et af de hyppigst foreckommende og svart belastende symptomer hos kritisk
syge patienter med lige s mange psykiske og kliniske konsekvenser som smerte, har det kun féaet lidt
opmarksomhed, og forekomsten monitoreres ikke regelmassigt pa intensiv afdelinger *°. P4 den baggrund
er forekomsten formodentlig underdiagnosticeret og tilstanden ofte ubehandlet’. I et studie fra 2022 med
612 respiratorbehandlede patienter rapporterede 34 % dyspne, 71 % brugte termen “lufthunger”, mens 25 %
oplevede meget anstrengende vejrtrakning (excessive respiratory effort)°.

Dyspne kan optraede trods objektivt upafaldende respirationsmenster og er lige sd hyppigt foreckommende
hos respiratorbehandlede som ikke respiratorbehandlede patienter *. Kompleksiteten af symptomet kan
blandt andet forklares ved, at dyspne afledes af interaktioner mellem multiple fysiologiske, psykologiske,
sociale og miljebestemte faktorer, men dyspne har oftest organisk oprindelse. Hos mekanisk ventilerede
patienter med ARDS kan lungeprotektiv ventilation og permissiv hypercapni medfere en oplevelse af
lufthunger opstéet som folge af @get respiratorisk drive projiceret til cortex cerebri®. Fornemmelsen er
uathangigt associeret med angst, og den oftest falgende panik/agitation kan vanskeliggere patientens accept
af nedvendig terapi, herunder respiratorbehandling®™**’. Dyspne er associeret med post-ICU depression og
PTSD®!?. Behandlingen ber rettes mod udlesende arsager, men kan ved utilstreekkelig effekt heraf
nedvendiggere medikamentel behandling'®.

Beskrivelse

Symptomer

Identifikation ma, pa basis af dyspnegens subjektive karakter, primeert bero pa en opfordret eller spontan
selvrapportering. Systematisk evaluering og score ved hjelp af VAS-score kan ege opmarksomheden pa
problemet?.

Kan objektivt vaere ledsaget af uro, takypne, overfladisk vejrtraekning, @get svedtendens, takykardi, og/eller
brug af accessoriske respirationsmuskler med udvikling af hypoksi og/eller hyperkapni. Dyspng kan
forekomme trods en acceptabel blodgasanalyse ogsa hos den respiratorbehandlede patient *''. En sederet
patient ude af stand til at kommunikere kan opleve lufthunger trods indtryk af en komfortabel patient.

Arsager

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

Non respiratoriske: Akut myokardieinfarkt, akut bledning/aneemi/hypovolemi, hjertesvigt,
hjertetamponade, feber/sepsis, acidose 2.

Angst og smerte kan udlese dyspne, men kan ogsi vare et resultat af dyspne *°.
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Ikke-optimal respiratorindstilling'' skal overvejes, hvis patienten angiver dyspng, ogsa selvom patienten
umiddelbart har respirationsbevagelser synkront med respiratoren og en normal syre-base status '*. Udover
ukoordinerede thorakoabdominale bevagelser, kan tegn pa respirator-patient-asynkroni vaere angst,
agitation, takypng, brug af accessoriske respirationsmuskler, takykardi, hypotension og arytmier. Ventilation
pa tynd tube, eller delvis okklusion af tuben, vil ofte give dyspng, og skal altid overvejes som udlesende
arsag.

Lungeprotektiv ventilation med sma tidalvolumina: Ved nedsat gas udveksling kan neurale input fra
chemoreceptorer samt receptorer fra lunge og thoraxveeg @ge det respiratorisk drive og medfere en
reflektorisk @gning i tidalvolumina. Intuberede og mekanisk ventilerede patienter kan have en oplevelse af
ikke at fa luft nok.

Strategi

Forebyggelse

Sikre at patienten er rolig og tryg (smertefri, angstfri, velinformeret og accepterer behandling).
Rutinemessig monitorering af patienten, inklusiv kontrol af syre-basestatus, séledes at vejrtraekningsbesvar
erkendes og behandles sa tidligt som muligt.

Sufficient ilttilbud og kuldioxidudluftning herunder optimal respiratorindstilling og optimering af
haemodynamik.

Sedation ved kritisk hypoxi/hyperkapni. OBS: En sederet patient kan ikke give udtryk for lufthunger og
propofol menes ikke at lindre dyspne'’.

Udredning

Folgende undersogelser kan anvendes til vurdering af arsagen':

Wake up-call hvis muligt, vil give patienten mulighed for at kommunikere med personalet'’.
Inspektion af tuben: Kompression, kinkning, tegn pa okklusion eller sekret.

Inspektion af thorax-/abdominal beveagelser, lungestetoskopi, respirationsfrekvens, BT.
Blodgasanalyse, pulsoxymetri, end-tidal CO2.

Respirator-veerdier: Tidalvolumen, compliance, evt. forekomst af auto-PEEP, luftvejstryk.
Insufficient trigning af respirator, eller auto-trigning.

Rentgen af thorax, endoskopi af gvre luftveje, ultralyd af thorax, ekg.

Behandling

Nonfarmakologisk behandling

Terapien rettes mod udlesende arsager, som sgges korrigeret.

Optimering af respiratorindstillinger. En undersegelse har vist, at 35 % af patienter med dyspne
responderede pa andrede respiratorindstillinger og den intervention, som hyppigst lindrede patientens
dyspne var egning i inspiratorisk flow’. Nar muligt, spontan respiration, som tillader patienten at lindre
symptomer pa dyspne'’.

Hos trakeotomerede patienter, som habituelt er mundrespirerende, kan dyspne eventuelt afhjelpes ved 1-3
liters ilttilskud per os.

Evt. lejringseendring "°.

Farmakologisk behandling

Opioider kan foruden analgetisk effekt ogsa have en lindrende effekt pa lufthunger.
Bronkodilaterende medikaminae ved bronkospasme. Anxiolytica. Eventuelt kan dexmedetomidin forsgges.
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Safremt disse tiltag ikke bedrer tilstanden kan patienten kortvarigt sederes, men det er vigtigt at veere
opmarksom pa at det ikke nadvendigvis fjerner patientens symptomer.

Konklusion

Dyspng er en subjektiv oplevelse af lufthunger, som kan forekomme sével hos den uintuberede som hos den
respiratorbehandlede patient. Hos den respiratorbehandlede patient er det hyppigt og intenst. Dyspng kan
optraede trods objektivt ukompliceret vejrtrakning og normal blodgasanalyse. Dyspng er staerkt associeret
med angst og smerter og ber monitoreres systematisk. Kan udlese symptomer som agitation, panik og
dedsangst. PTSD ses hyppigere hos patienter, som har oplevet dyspne under indlaeggelsen pa intensiv. Andre
symptomer kan vere takypng, brug af accessoriske respirationsmuskler, takykardi, hypotension og arytmier.
Hos den respiratorbehandlede patient kan ukoordinerede thorax- og abdominal bevegelser ses i forbindelse
med dyspne.

Forebygges ved information af patienten, analgesi, tryghedsskabende foranstaltninger samt observation og
monitorering af sdvel respiration, cirkulation som respiratorindstilling. Behandlingen rettes om muligt mod
den udlgsende érsag.
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Abstinenstilstande

Definition

Abstinens betyder atholdenhed, og abstinenssymptomer optrader efter en reduktion af, eller opher med
anvendelse/indtagelse af et stof, som forud for dette har veret anvendt regelmaessigt.
Abstinenssymptomer er resultatet af fysisk afhangighed.

Introduktion

Abstinenssymptomer, der undertiden kan vere livstruende, optraeder ikke sjeldent blandt kritisk syge
patienter som folge af abrupt afbrydelse af et kronisk alkoholoverforbrug, kronisk benzodiazepinforbrug,
kronisk opioidforbrug eller rygning.

Derudover ses iatrogent paferte abstinenssymptomer jevnligt efter indleeggelse pa intensiv og brug af
analgetika og sedativa.

Symptomerne afhanger til dels af det anvendte stof, men er som hovedregel relativt ukarakteristiske. Efter
indgift/anvendelse af stoffer med kort halveringstid (alkohol og visse opioider) ses abstinenssymptomerne
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 abstinenssymptomer
kan ses ved pavirket nyre- og leverfunktion.

Oplysninger om athengighedsskabende forbrug/misbrug ber om muligt seges tilvejebragt ved indlaeggelse
pé intensivafdeling. Patienter med risiko for udvikling af abstinenser skal observeres omhyggeligt for
udvikling af abstinenssymptomer. Derudover ber patienter, der har vaeret behandlet leengere tid under
indleeggelsen med analgetika/sedativa, monitoreres ngje efter opher af, eller reduktion af disse.

Alkohol-abstinenser

Baggrund

Alkoholabstinenstilstand er et symptomkompleks, der opstar hos alkoholafhaengige individer efter nedgang i
eller opher af et forudgaende konstant stort forbrug af alkohol. Den udlgses i forbindelse med et fald i
koncentrationen af alkohol i CNS.

Symptomerne opstar fordi alkohol er et CNS-dempende stof. Alkohol gger den inhibitoriske virkning af
GABA og heemmer den excitatoriske effekt af bl.a. glutamat pA NMDA-receptorerne ' 2. Et abrupt fald i
alkoholkoncentrationen medferer derfor en manglende inhibition og derved en ureguleret excitation, og
symptomerne er derfor karakteriseret ved overaktivitet af det sympatiske nervesystem.

Symptomer

Symptomkomplekset varierer fra milde abstinenssymptomer til svaere symptomer tydende pa delirium
tremens (DT).
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Syndrom Symptomer Tid siden sidste

alkoholindtag
Abstinenssymptomer Tremor, sved, rastleshed, sevnleshed, hovedpine, | 6 —36t
koncentrationsbesveer, psykomotorisk uro,
kvalme, opkastninger, palpitationer,
let hypertension, let feber
Alkoholabstinenskramper Enkelte eller kortvarige generaliserede tonisk- 6-—48t
kloniske kramper, kort post-iktal periode.
Meget sjeldent status epilepticus
Alkohol hallucinationer Syns- eller herehallucinationer 12-48t
Delirium tremens Andret bevidsthedsniveau og opmarksomhed, 48-96t

Kognitive forstyrrelser inkl. desorientering,
Psykomotorisk uro, forstyrret sevnrytme,
ogget angst

Forverring af autonome funktioner (sved,
kvalme, tremor, hypertension, takykardi)

Typisk udvikles de forste abstinenssymptomer inden for 6-36 timer efter sidste alkoholindtagelse og varer i
de fleste tilfaelde 1-3 degn. Skulle der optreede abstinenslignende symptomer senere i forlebet, ber andre
arsager til symptomerne sagges.

Alkoholabstinens kramper

Optraeder hyppigst indenfor 48 timer efter opher af alkohol indtagelse. Der ses ofte samtidig andre
symptomer pé alkoholabstinenstilstand. Risikofaktorer for kramper er en anamnese med tidligere
abstinenskramper, stort alkoholforbrug og mange tidligere afrusninger. Kramper kan ogsa ses ved akut
alkoholintoxikation.

Kramperne er oftest enkle eller kortvarige. Ved langvarige kramper eller status epilepticus ber anden arsag
straks udelukkes. Herunder strukturel eller infektigs arsag. Ved mindste mistanke ber der foretages
supplerende undersogelser med eksempelvis CT af cerebrum eller lumbalpunktur *.

Alkoholhallucinationer
Alkoholhallucinationer opstér tidsmeessigt for delirium tremens og er derfor ikke synonymt hermed.
Hallucinationerne er oftest visuelle og opstar hos en ellers vagen patient.

Delirium tremens

Er resultatet af manglende behandling eller underbehandling af en alkoholabstinenstilstand og er den mest
alvorlige manifestation af alkoholabstinens. Tilstanden udvikles typisk 2-4 degn efter sidste
alkoholindtagelse, men der kan ga helt op til en uge.

Klinisk ligner delirium tremens gvrige delirgse tilstande, men karakteristisk er de udtalte autonome
forstyrrelser og visuelle hallucinationer ofte 1 form af diminutive dyrevisioner.

Ubehandlet er delirium tremens livstruende med en dedelighed pa op til 20 %, mens sufficient behandlede
tilfelde har en dedelighed pa cirka 1 %".

Alvorlig alkoholabstinenstilstand kan ogséd vaere associeret med alvorlige forstyrrelser 1 vaeske- og
elektrolytbalancen;
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e Respiratorisk alkalose pga. hyperventilation. Dette kan resultere i nedsat cerebralt blodflow.

e Hypovolemi pga. svedtendens, opkast, takypne og nedsat oralt indtag.

e Metabolisk acidose pga. hypoperfusion, alkoholisk ketoacidose eller thiamin-mangel.

e Hypokalizmi pga. renalt og ekstrarenalt kaliumtab, eendringer i aldosteron koncentration samt
@ndringer i kaliumdistributionen over cellemembranen.

e Hypomagnesizemi er hyppigt og eger risikoen arytmier og kramper.

e Hypofosfateemi pga. malnutrituion. Dette kan 1 svere tilfaelde medvirke til hjertesvigt og
rhabdomyolyse.

Behandling

Alkoholabstinenssyndrom er en klinisk diagnose og symptomerne kan maskere andre alvorlige tilstande,
som altid skal udelukkes.

Understettende behandling af respiration, kredsleb, volumendeficit og elektrolytderangering skal behandles.
Thiamin og B-combin administreres mhp. at undgd Wernickes encephalopati.

Patienten ber skeermes mod uvedkommende sanseindtryk.

Farmakologisk behandling

e Benzodiazepin er forstevalg i behandlingen af alkoholabstinenssymptomer. Benzodiazepin
virker pA GABA-receptorerne og har derfor bade en forebyggende og behandlende effekt.

e Det er hensigtsmassigt at vaelge et benzodiazepin med sé lille misbrugspotentiale som muligt og
en lang halveringstid, som f. eks chlordiazepoxid®.

e [.v.-administration i svere tilfaelde. Ellers anbefales oral indgift i evrige tilfaelde.

e Barbiturater (Phenobarbital) kan anvendes til patienter, der ikke har tilstraekkelig effekt af
benzodiazepinbehandling. Eventuelt som supplement, da det har en synergistisk additiv effekt*.

e Propofol som kontinuerlig infusion kan anvendes til mekanisk ventilerede patienter, men
effekten er mindre veldokumenteret.

e Clonidin og dexmedetomidin kan anvendes som supplement til benzodiazepin, men der er ikke
dokumentation for en forebyggende effekt pa hverken delirium eller abstinensrelaterede
kramper' "',

Behandlingsstrategi

Der anbefales en standardiseret behandlingsprotokol med anvendelse af et abstinensscoresystem bade til
vurdering af symptomerne og deraf svaerhedsgraden af tilstanden. Endvidere til monitorering af
behandlingseffekten.

Abstinensscore - se bilag.
Ved en abstinensscore pa 2 eller derover pabegyndes behandling.
Patienten scores som udgangspunkt 1 gang i timen. Ved score 6 eller derover scores hver % time.

Behandlingsstrategi

Startdosis ved score 2 eller derover

Tabl. chlordiazepoxid (Klopoxid, Risolid) 50 — 100 mg per os per dosering.
Hyvis patienten har svare abstinenssymptomer begyndes med 200 mg per os
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Vedligeholdelsesbehandling
Ved score 2-6 gives tabl. chlordiazepoxid 100 mg hver 2. time.
Ved score > 6 gives tabl. chlordiazepoxid 100 mg hver time

Svere abstinenstilstande/delirium tremens

Inj. diazepam i.v. i refrakte doser 5-10 mg hver 10.-15. minut. Gentages til sgvn opnas. Patienten skal sove
dybt og ikke véagne ved lette stimuli.

Ved indgift > 1000 mg diazepam uden sgvn opnds, skal overvejes praeparatskift.

Alkoholabstinenskramper
Behandles som udgangspunkt med benzodiazepin.
Kan ved manglende effekt suppleres med carbamazepin 200-(400) mg x 3 dagligt.

Chlordiazepoxid og diazepam metaboliseres i leveren til aktive metabolitter, hvorfor dosering ber justeres,
ndr terapeutisk effekt er opndet hos patienter med betydende nyre- og leverpavirkning’.

Konklusion

Alkoholabstinenser optraeder tidligt efter et fald i alkoholpromillen og kan udvikles til en potentielt
livstruende tilstand. Farstevalgsbehandling er benzodiazepin.

Tilstanden monitoreres ved hjalp af et alkoholabstinensscoringsskema og behandlingen titreres efter
symptomer.
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Opioid-abstinenser

Baggrund

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

Patienter behandlet med hej dosis opioid gennem leengere tid kan udvikle fysisk afhangighed og dermed
abstinenssymptomer ved brat seponering'’. Forekomsten af iatrogent induceret opioidathengighed og
efterfolgende abstinenser ved seponering hos voksne intensivpatienter er meget darligt belyst i litteraturen,
men enkelte studier viser en hyppighed pé op til 44 %'*. Risiko for abstinensudvikling er associeret med
dosis og varighed af behandling. Sterst risiko for udvikling af abstinenser ses efter kontinuerlig indgift af
opioid i mere end 7 dage eller ved degndosis fentanyl > 5 mg/dag'’.

Symptomer

Indre uro, dilaterede pupiller, rastloshed, irritabilitet, eget felsomhed for smerter, kramper,
muskelsmerter, angst, gaben, smasken, tare- og naeseflad, svedudbrud, gasehud, kulderystelser,
mavekramper, opkastninger, diarre, paskyndet hjerteaktion, feber, BT-stigning og takypne.

Behandling

Der findes ingen klinisk kontrollerede underseggelser 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 ber som hovedregel fortsatte den igangverende behandling. Hvis det ikke er muligt at
fortsette behandlingen med opioid (f.eks. depotformulering), skal der gives et andet opioid i ekvipotente
doser for at undgé 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 hejdosis opioidinfusion i mere end 7 dage anbefales aftrapning med max.
10 % per dag.

Alternativt kan det veere hensigtsmeessigt at skifte til peroral behandling med opioid med lang halveringstid
(f.eks. methadon).

Fordelen ved methadon 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
indebzrer, at man kan ngjes med at give fa doser dagligt.
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Behandlingsstrategi

Forslag til omstilling fra kontinuerlig infusion med fentanyl til peroral methadonbehandling
Opioidabstinenser er mere veldokumenterede indenfor padiatrien end hos voksne. Nedenstaende forslag til
omlagning fra kontinuerlig infusion fentanyl til peroral methadonbehandling er inspireret af Tobias, Critical
Care Medicine, 2010 og derfor ekstrapoleret fra padiatriske patienter '”.
e Beregn seneste dagndosis fentanyl.
o Safremt der ikke er sikker GI-funktion, kan det vere en fordel at give methadon i.v., indtil der er
sikker absorption fra GI-kanalen.
e Startdosis peroral methadon svarer til degndosis fentanyl x 5-10 fordelt pa 2-3 doser.
e Efter 2. perorale methadondosis reduceres fentanyl infusion med 50 %.
e Efter 3. perorale methadondosis reduceres fentanyl med yderligere 50 %.
e Efter 4. perorale methadondosis seponeres fentanyl.
e Opioidabstinenssymptomer kan behandles med morfin 0,1 mg/kg/dosis.
e Den totale mangde morfin indgivet i labet af 24 timer pga. opioid abstinenser omregnes og
laegges til naeste dags methadondosis.
e Ved fortsatte abstinenssymptomer de naste 72 timer gives morfin i ovennavnte dosering, men
methadondosis endres ikke indenfor denne periode.
e Huvis patienten bliver for sederet, holdes én methadon dosis tilbage og dosis reduceres med 10-20
%.
e Nar en passende dosis er opndet, pabegyndes aftrapningen med 20-25 % af dosis 1 gang om
ugen, sdledes at methadon aftrappes over i alt 3-6 uger.
e Patienten ber forst flyttes fra intensiv afdeling, nar stabil peroral dosering er opnaet.

Adjuverende behandling
Clonidin kan nedsztte de metaboliske, respiratoriske og heemodynamiske pavirkninger, der kan ses i
forbindelse med abstinenser og med fordel anvendes som supplement til opioidbehandlingen'®.
e Dosis 150 ug x 3 daglig i.v. Eventuelt 75 ug x 6 daglig i.v. ved for kraftig effekt af enkeltdosis.
e Peroral dosering 100-200 pg x 2-4 dagligt p.o.
e Skal aftrappes gradvist over 2-4 dage for at undga reboundhypertension.

Husk altid at ordinere p.n. medicin, hvis der skulle opsté abstinenssymptomer. Ved hyppigt behov for
supplerende doser, kan det veere nedvendigt 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 opioidbehandling og opioid-naive patienter, der har veret i hgjdosisbehandling i mere
end 1 uge, tilretteleegges en aftrapningsplan under hensyntagen til dosis og varighed af opioid-indgift.
Overgang til peroral behandling med praparat med lang halveringstid (f.eks. methadon) kan vere
hensigtsmaessig.

Clonidin kan anvendes som adjuverende terapi.
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Benzodiazepin-abstinenser

Baggrund

Forekomst af abstinenssymptomer er udover over hos patienter med kronisk benzodiazepinforbrug ogsa
beskrevet blandt intensivpatienter behandlet med benzodiazepin som sedativum'®. Risikoen for
abstinensudvikling ved opher af indgift er sterst efter lengerevarende indgift (> 7 dage) af hej dosis
benzodiazepin'.

Symptomer
Angst, savnlgshed, rastleshed, tremor, hovedpine, konfusion, psykose, traethed, agitation, aget felsomhed for

lys og lyde, parastesier, muskelkramper, myoklonier, sgvnforstyrrelser, svedudbrud, appetitleshed, BT-fald
og feber. Alvorligste symptomer er generaliserede krampeanfald og delirium.

Behandling

Patienter i langtidsbehandling med benzodiazepin

Aftrapning efter lengerevarende benzodiazepinforbrug/-misbrug er vanskelig og kraver en gradvis og
langsom dosisreduktion, ofte over flere maneder. Der er derfor vigtigt i forbindelse med indleeggelse at
fortsette en igangvearende behandling med benzodiazepin med det vanlige praparat. Hvis dette ikke kan
gennemfores pga. manglende GI-funktion, mé der gives ekvivalente doser parenteralt.

Forebyggelse af abstinenser efter langvarig sedation med midazolam til patient i hojrisikogruppe

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

Behandlingsstrategi

Forslag til omstilling fra intravenas midazolam til oral lorazepam
Ligesom ved opioidabstinensbehandling er der begranset evidens for behandling af voksne hvorfor der igen
henvises til padiatrisk inspireret omstillingsmodel fra Tobias, Critical Care Medicine, 2010

e Beregn seneste dogndosis midazolam.

e Séfremt der ikke er sikker GI-funktion, kan det vere en fordel at give lorazepam i.v. indtil der er
sikker absorption fra GI-kanalen.

e ZEkvivalent lorazepamdosis er degndosis midazolam divideret med 12.

e Startdosis lorazepam gives fordelt pa 4 doser peroralt/i sonde.

e Efter 2. dosis lorazepam reduceres midazolaminfusion med 50 %.

e Efter 3. dosis lorazepam reduceres midazolaminfusion med yderligere 50 %.

e Efter 4. dosis lorazepam seponeres midazolaminfusion.

e Benzodiazepinsabstinenser behandles med bolus doser midazolam 0,05-0,1 mg/kg.
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e Den totale mangde midazolam indgivet i labet af 24 timer pga. benzodiazepinabstinenser
omregnes og laegges til naeste dags lorazepamdosis.

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

e Patienten ber forst flytte fra intensivafdeling, nar stabil peroral dosering er opnaet.

Forebyggelse af abstinenser efter langvarig sedation med bdde opioid og benzodiazepin til patient i
hajrisikogruppe

Har patienten bade varet i behandling med benzodiazepin og opioid gennem laengere tid og det vurderes, at
der kan optraeede abstinenssymptomer efter begge stoffer, bar aftrapningen af benzodiazepin ga forud for
opioid, for at undga at patienten vagner med smerter.

Konklusion

Aftrapning af et kronisk benzodiazepinforbrug/-misbrug er vanskelig og kraever en gradvis og langsom
dosisreduktion, ofte over flere maneder. Det anbefales derfor, at disse patienter fortsetter den vanlige
behandling.

Efter leengerevarende sedation med midazolam i hej dosering ber foretages langsom aftrapning ved hjzlp af
peroral benzodiazepin med lang halveringstid f.eks. lorazepam. Lorazepam (Temesta ) foretraekkes frem for
diazepam.
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Nikotinabstinenser

Baggrund

Nikotinabstinenser er beskrevet i The International Classification of Diseases (WHO), 11th revision (ICD-
11)". Ifolge beskrivelsen er nikotinabstinenser “a clinically significant cluster of symptoms, behaviours
and/or physiological features, varying in degree of severity and duration, that occurs upon cessation or
reduction of use of nicotine (typically used as a constituent of tobacco) in individuals who have developed
Nicotine dependence or have used nicotine for a prolonged period or in large amounts”. Pa trods af at
antallet af aktive rygere ogsa er hgjt blandt kritisk syge patienter, er litteraturen vedrerende tegn pa nikotin-
abstinenser samt forebyggelse og behandlingsmuligheder kun sparsom for denne patientpopulation.

Symptomer

Symptomerne pa nikotinabstinenser er generelt ufarlige og omfatter irritabilitet, frustration, vrede, angst,
senket stemningsleje, rastloshed, koncentrationsbesveer, sevnlgshed og nedsat hjertefrekvens. Symptomerne
starter typisk 1-2 dage efter opher, vil vare mest udtalte indenfor den forste uge og i de fleste tilfaelde
forsvinde i lobet 2-4 uger”.

En egentlig symptombeskrivelse blandt intensivpatienter findes ikke, men aktiv rygning er vist at veere en
uafthaengig risikofaktor for agitation og delirium®*'.

Behandling

I et systematisk review fra 2014 gennemgas 7 studier, der omhandler resultaterne af
nikotinsubstitutionsbehandling i intensive populationer med det formal at evaluere evidensen for anvendelse
af denne behandling. De konkluderer pa baggrund af analysen, at substitutionsbehandling ikke ber anvendes
rutinemassigt, men begranses til patienter, hvor gevinsten ved behandling vejer tungere end risikoen, da
evidens for effektivitet er usikker og der er en tendens til oget toxicitet blandt behandlede patienter®.

I et nyere systematisk review fra 2016 gennemgas 6 studier med det formal at vurdere om behandling med
nikotinsubstitution reducerer forekomsten af agitation og delirium blandt kritisk syge patienter. Forfatterne
konkluderer, at der er utilstraekkelig evidens for at anvende profylaktisk nikotinsubstitution til behandling af
agitation og delirium hos rygere indlagt pa intensivafdeling® *'.

Konklusion

Da abstinenssymptomer ved rygeopher er ufarlige og behandling med nikotinsubstitution kan vere forbundet
med bivirkninger, kan det ikke anbefales at anvende det rutinemaessigt. Safremt en patient med kendt sterre
nikotinforbrug udvikler sver agitation, der ikke kan forklares ud fra andre udlgsende arsager, kan
nikotinsubstitution overvejes.

1. Morrow AL, Suzdak PD, Karanian JW, Paul SM. Chronic ethanol administration alters gamma-
aminobutyric acid, pentobarbital and ethanol-mediated 36Cl- uptake in cerebral cortical
synaptoneurosomes. J Pharmacol Exp Ther 1988;246(1):158-64.
(https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/2839659).
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Sevn hos Kritisk syge patienter

Sevn er livsvigtig, og sevndeprivation har en lang reekke negative konsekvenser bl.a. negativ
nitrogenbalance, nedsat immunforsvar, nedsat hukommelse og kognition, eget iltforbrug og CO2-produktion
og nedsat udholdenhed af respirationsmusklerne’.

Ny forskning viser, at en af sgvnens afgerende biologiske funktioner er at fjerne metaboliske spildprodukter
fra CNS. Denne funktion varetages af det “glymphatiske system”. Systemet er primart aktivt under sevn’.

Neurofysiologisk sevn

Polysomnografi (PSG) er guldstandarden for beskrivelse af sgvn. Ud fra menstrene i PSG kategoriseres
sevnen i 4 stadier: N1, N2, N3 og REM-sgvn. N3 sgvn kaldes ogsé dyb sevn eller SlowWaveSleep (SWS).
SWS og REM-sgvn menes at vare de “restituerende” sovnstadier’.

Medicin og sevn

REM-sgvn kan forsinkes eller undertrykkes af alkohol, hypnotika, barbiturater og andre antiepileptika, beta-
blokkere, MAO-haemmere, SSRI og stimulanser (amfetamin, dextroamfetamin, methylphenidat, modafinil).
Medicin med fremtraeedende antikolinerg effekt (f.eks. tricykliske antidepressiva) kan ogsa undertrykke
REM-sgvn. Den kliniske betydning af disse @ndringer i REM-s@vn er uklar. P4 den anden side kan REM-
sovn gges ved seponering af alkohol, benzodiazepiner, TCA og MAO-hammere.

Medicinsk inducerede @ndringer i sevnkvalitet eller sgvnarkitektur, er ikke ensbetydende med
sevnforstyrrelser: I nogle tilfaelde er &ndringerne terapeutiske (som hos antidepressiva), i andre kan de veere
benigne eller darligt forstiede®.

Sedativa (propofol, midazolam, lorazepam) og opioider vides at hemme SWS og REM-sgvn®.

Effekten af glucocorticoider er sparsomt undersegt, men de giver mindre REM-sgvn, mindre sgvntid og flere
opvagninger.

Sevn pa intensivafdeling

Sevndeprivation er en af de storste rapporterede belastninger for intensivpatienter - kun overgdet af smerter.
PSG-studier pa ITA-patienter har vist, at PSG kun giver anvendelige resultater hos de mindst syge og mindst
medicinerede patienter. I denne gruppe finder man ekstrem sgvn-fragmentering, talrige opvagninger (20 pr.
time) nedsat SWS og REM-sgvn samt tab af degnrytme. Patienterne er kvalitativt, men ikke nedvendigvis
kvantitativt sevndepriverede. De vigtigste arsager til dette findes i medicin, pleje, alarmer, samtaler, stoj,
sygdommen i sig selv og respiratorbehandling’.

Hos de ikke-sederede intensivpatienter, der er moderat syge eller i delir, forsvinder vagenhedstegnene i
EEG’et, sa man ikke kan méle sgvnvarigheden eller sevnarkitekturen med PSG. PSG’en bliver "atypisk" og
viser “encephalopati” bade under sgvn og vagenhed, og jo sygere patienterne er, desto mere patologisk er
EEG’et®’.

En patologisk PSG, som beskrevet ovenfor, er associeret med en gget mortalitet®.

Maiiling af sevn pa intensivafdeling:

I et nyligt dansk studie finder man, at der er ringe overensstemmelse mellem subjektiv sgvnvurdering og
PSG. Patientvurderet sevn kan kun bruges hos helt vagne, ikke-delirgse intensivpatienter. Man
overestimerer ogsi sovn, nar den vurderes klinisk’. Ikke desto mindre er den kliniske sevnvurdering stadig
den eneste vurderingsmetode, vi har til radighed.
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Sevnfremmende behandling under intensiv terapi

Non-farmakologiske tiltag:

Forstyrrelser, stgj og lys ber begraeenses mest muligt. @repropper og sovemasker giver mere SWS og faerre
opvagninger i et randomiseret PSG-studie pa ITA-patienter'. Dette ber tilbydes som standard, safremt
patienten er indforstadet med det. Respiratoren ber indstilles, sa alarmer og respiratordyssynkroni sa vidt
muligt undgas. Centrale apneer, der opstar nar patienten falder i sovn, vil ofte udlese en alarm eller back-up-
modus. Begge dele vil vaekke patienten. Alarmindstillinger kan tage hejde for dette, eller man kan velge et
kontrolleret modus’. Sevnapne hos ikke-intuberede patienter er et problem, der erfaringsmassigt ofte
overses. Lejring eller nasal airway vil ofte kunne lgse problemet.

Medicinsk behandling

Folgende anbefalinger bygger pa den hypotese, at farmaka, der forbedrer sgvn-arkitekturen hos raske og
andre forsegspersoner, ogsd kan understette restituerende sevn hos ITA-patienter.

a2-agonister: dexmedetomidin og clonidin:

Dexmedetomidin er det bedst dokumenterede farmakon til at opna sevn hos intensivpatienter. Et dansk PSG-
studie rapporterede leengere sevntid med dexmedetomidin sammenlignet med placebo’.

Hos NIV-patienter afkorter dexmedetomidin ITA-forlabet og mindsker risiko for intubation og delirium'’.

I seneste systematiske review er dexmedetomidin dog ikke vist at reducere risiko for delirium signifikant '*.
Klinisk effekt: Sevnighed og sevn med bevaret sgvnarkitektur. @get SWS, mindsket REM-sgvn. Mindsket
sympaticus-drive, potensering af opioider, dempning af abstinenssymptomer.

Bivirkninger: Feber, AV-blok, bradykardi, BT-fald.

Clonidin giver hos raske forsggspersoner uendret sgvntid, mindre REM og N1, men mere SWS og N2 sgvn.
Sammenlignet med dexmedetomidin har clonidin en ceiling-effekt og mindre specificitet for a2-receptoren
og lengere halveringstid. Dvs. at man ikke kan opné samme maksimal-effekt med clonidin, som med
dexmedetomidin og man far erfaringsmaessigt maksimal effekt ved enkeltdoser pa 300 pg.

Bivirkninger: Risiko for AV-blok, bradykardi og hypotension. Ortostatisk hypotension.

GABA s-receptoragonister: propofol og midazolam

Midazolam og propofol er hyppigt anvendte sedativa, som begge er GABAa-receptoragonister, og de
inducerer begge en sevnlignende tilstand ved at heemme neuroner i locus coeruleus. Men sedation med
GABAA-agonister giver ikke “restituerende” sgvn, som er ngdvendig for at undgd komplikationer til
sevndeprivation. Disse sedativa undertrykker arousal, men undertrykker ogsda SWS og REM-sgvn, hvilket
yderligere forveerrer den allerede forstyrrede sevn. GABAa-agonister maskerer symptomerne pa
sevndeprivation, som efterlades underbehandlet. Dette forklarer maske, hvorfor GABA s-agonister er fundet
at forarsage delirium, forlaenge intensiv-ophold og forlaenge respiratoraftrapning.

Ud fra et sevnperspektiv ber dyb sedation med propofol og benzodiazepiner undgas®.

Zopiclon og zolpidem

Zopiclon og Zolpidem er GABAAa-specifikke. Hos raske opnas en sevn med bevaret sgvnarkitektur, men hos
kroniske brugere er sevnen ikke bedre end hos medicinfri patienter med sevnproblemer'*. Desuden er der
oget risiko for sevnapne, som rapporteres hos kroniske brugere'®. Zolpidem har kortere virkningsvarighed
end zopiclon, og kan overvejes ved problemer med dagtidstraethed.
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Opioider

Opioider har en negativ effekt pa segvnarkitekturen, idet de mindsker SWS og i hgjere doser mindsker REM-
sevn. Der er dog en anderledes effekt hos kroniske brugere. Desuden gger opioid risikoen for central
sovnapng, som er til stede hos 70 % i forste nat efter ekstubation®.

Melatonin

Der er ikke evidens for gavnlig effekt af at anvende melatonin til intensivpatienter jf. Cochranereview fra
2018".

Antiepileptika
Gabapentin gger SWS hos raske voksne og kan overvejes ved samtidige smerter. Den sederende effekt
optraeder ved forste dosis®.

Antidepressiva

De sederende antidepressiva, der kan overvejes som sgvnfremmende behandling, er amitriptylin og
mirtazapin'®. Disses effekt pa histaminerge receptorer synes relateret til sovn, og den sevnfremmende effekt
opnas ved forste dosis. Deres virkning pa sevnarkitekturen er positiv, men de giver dagtidstraethed. Der er
ingen undersggelser pa intensiv- eller delirpatienter, at stotte sig til.

Ikke-sederende antidepressiva (Fx sertralin, citalopram, venlafaxin, og duloxetin), som mange patienter far
hjemmefra, mindsker sgvntiden og forsinker REM-s@gvn. Dette er paradoksalt nok en del af
behandlingseffekten, men en del patienter oplever medicin-inducerede sgvnproblemer. Seponering skal
imidlertid ske med langsom nedtrapning over uger, for at undga seponeringssymptomer som angst og
depression.

Neuroleptika

AID-ICU-studiet rapporterede, at haloperidol er sikkert at benytte hos patienter med delirium og gav en
bedre overlevelse sammenlignet med placebo. Dermed vurderes det rationelt at anbefale haloperidol ved
delirium og sevnproblemer®’. Olanzapin er teoretisk et bedre alternativ, vurderet ud fra sevndata, men der er
ingen evidens for kortere delirium eller bedre overlevelse. Haloperidols effekt pa sevn er kun sparsomt
undersggt, men det giver stort set uendret sgvnarkitektur.

Haloperidol

Sevn efter haloperidol er kun undersogt i ét studie’'. Her gav en morgendosis pa 3 mg en lille reduktion i
SWS og egning af REM sgvn sammenlignet med placebo.

Hos skizofrene patienter giver haloperidol mere sgvntid, men samme eller mindre SWS.

Bivirkninger: QTc-forleengelse.

Olanzapin

Olanzapin giver mindre sgvnlatens, og signifikant gget sevntid og SWS hos normale forsegspersoner og hos
patienter med skizofreni*?. Olanzapin synes at bevare den normale sgvnarkitektur, og oge maengden af SWS,
hvilket kan vare en ekstra fordel i behandlingen af skizofreni. Den effektive kliniske dosis er muligvis lavere
for kvinder end for maend®.

Quetiapin

Quetiapin er underseggt hos raske mend, i ro, og under stgj. Sammenlignet med placebo giver quetiapin
signifikant mindsket sgvnlatens, eget sevntid og faerre opvagninger bade i ro og under stgj. Der var ingen
effekt pa sevnarkitekturen i evrigt’>**.
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Antihistaminer

Promethazin (Phenergan) har vearet bredt anvendt som hypnotikum, specielt til KOL-patienter, da det ikke
har respirationsdeprimerende effekt. Det er blevet brugt mindre de senere ar pga. bekymring for den
antikolinerge effekt og mulig risiko for delirium. Phenergan giver mere sgvntid, ueendret SWS, men mindre
REM-sevn >

Konklusion

Udfordringerne hos intensivpatienter er at behandle savndeprivation, undgéd sevnforstyrrelser, og give en
medicinsk behandling, der understetter sgvn bedst muligt, uden at give for meget dagtidstrathed, udvikling
af delirium eller - for de ikke-intuberede patienter - gge risikoen for aspiration eller sgvnapng.

Samtidig ma vi forsege at reducere eller undga medicinsk behandling, der vides at haemme den restituerende
sevn: propofol, midazolam og opioider.

Vurdering af sevn ma ske ud fra klinisk observation, da der pa nuvarende tidspunkt ikke findes andre
muligheder.

En strategi for sevn er enskelig, men der er ikke evidens for én samlet anbefaling.
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Sedation

Indledning

Selvom der er mange andre strategier til at opna komfort, kan det stadig veere nedvendigt at sedere patienter.
Det kan bade vare pga. den kliniske tilstand, men ogsa fordi man ikke kan opna komfort ad andre veje. For
nogle patientgrupper er sedation en del af behandlingen i kortere eller laengere tid. Bdde denne og
internationale guidelines anbefaler at undga og minimere sedation'. Det anbefales ogsa at anvende en
systematisk tilgang og dagligt vurdere og minimere sedativa, gerne ved en daglig pause i sedationen. Dette er
afprevet i flere store studier og har vist at kunne nedsaette tid i respirator og ogsa indlaeggelsestiden pa
intensiv. Enkelte har ogsa pavist reduceret samlet indlaeggelsestid og endda mindsket mortalitet’*. Brug af
boli frem for infusion har ogsa vist at kunne nedsztte tiden i respirator og indleeggelsen pa intensiv*’. Disse
studier er alle udfert i sundhedssystemer, som har en del til felles med det danske, men som dog alligevel
adskiller sig ved blandt andet bemanding, visitation og balance mellem offentlige og private sygehuse.
Resultaterne af det forste danske studie om non-sedation viste, at ingen sedation er bedre end sedation med
daglig vaekning med hensyn til respiratortid og indlzeggelsestid pa bade intensiv og hospital’. Resultaterne
med non-sedation-protokollen i et starre multicenterstudie kunne ikke vise forskel i disse parametre, men
patienterne, som ikke blev sederet, havde flere dage uden coma og delirium’.

Studier har sammenlignet de forskellige sedativa direkte, men selvom randomiserede undersagelser viser, at
propofol og dexmedetomidin ferer til kortere respiratortid end benzodiazepiner og at dexmedetomidin er
forbundet med lavere risiko og varighed af delir end andre sedativa, er det en for simpel tilgang ved valg af
legemiddel til den enkelte patient®''. Valget ber treeffes ud fra patientens behov med de forskelle, der er
mellem de forskellige praeparater som skitseret nedenfor.

Lzegemidler

Propofol

Anvendelsesomrader og virkning

Binder til GABAa-receptorerne. Kan anvendes til bade kontinuerlig infusion og boli. Anvendes bade til
procedurerelateret og kontinuerlig sedation. Har ingen anxiolytisk eller analgetisk effekt og giver ikke
amnesi. Propofol er ikke egnet til let sedation hos patienter uden en sikker luftvej, da det pavirker
sveelgmuskulatur og respiration.

Dosering

Kort anslags- og halveringstid (ofte anslag pa under et minut). En infusionshastighed pa 0,3-4 mg/kg/t er
passende hos de fleste patienter.

Bivirkninger

Propofol giver vasodilatation og kan bidrage til hypotension. Anvendelse kan derfor vaere relativt
kontraindiceret ved shock.

Propofol er suspenderet i olie. Det giver 1 kcal/ml som skal medregnes i kalorieregnskabet. Kan medvirke til
hypertriglyceridemi.

Propofolinfusionssyndrom er en sj&lden, men alvorlig tilstand, der ses hyppigst hos bern'?. Risikoen er
dosisathangig og stiger med hejere dosis og lengere infusionsvarighed (over 4-5 mg/kg/t). Se 1 gvrigt
separat guideline om sedation hos bern.

Symptomerne er lipideemi, acidose, nyresvigt, rhabdomyolyse, EKG-forandringer og ultimativt kardielle
arytmier ferende til hjertestop.
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Grenfarvning af urin ses jaevnligt ved leengerevarende infusion af propofol og kan optrade uden at vere et
symptom pa propofolinfusionssyndrom.

Farmakokinetik

Metaboliseres i leveren til inaktive metabolitter og udskilles gennem nyrerne, hvorfor dosis ber justeres ved
leverinsufficiens.

Midazolam

Anvendelsesomrader og virkning

Et legemiddel af benzodiazepintypen som virker ved at binde til GABA s-receptorerne. Kan bruges bade
som bolus og infusion.

Dosering

Til sedation af voksne pa intensivafdelinger anbefales bolusdoser pa 0,03-0,3 mg/kg legemsvegt i.v.
Vedligeholdelsesdosis pa 0,03-0,2 mg/kg legemsvagt pr. time i.v.

Foretraekkes frem for andre benzodiazepiner pga. den kortere halveringstid. Halveringstiden er 1,5-2,5 timer
efter indgift af enkeltdosis, men betydelig leengere ved kontinuerlig indgift. Da stoffet derudover
metaboliseres til en aktiv metabolit, kan det betyde, at opvagning efter midazolam-sedation kan tage mange
timer til flere dage, saerligt efter langvarig infusion. Ved langvarig sedation skal man ligeledes vare
opmerksom pé, at der kan ses abstinenser efter seponering. Man skal derfor enten trappe ned eller l&gge en
abstinensplan med for eksempel benzodiazepin som tablet (se afsnit om abstinenser).

Midazolam virker anxiolytisk og giver antegrad amnesi, men har ingen analgetiske egenskaber.
Bivirkninger

F&, kan anvendes til cirkulatorisk ustabile patienter.

Farmakokinetik

Nedbrydes til den aktive metabolit a-hydroxy-midazolam, som kan akkumuleres ved nyreinsufficiens. Der
kan ogsa ses akkumulering ved adipositas og lav albumin.

Omszttes i leveren og virkningen kan potenseres af andre heemmere af cytokrom P450 som claritromycin,
erytromycin, amiodaron, fluconazol, voriconazol og verapamil. Induktorer af cytokrom P450 som
carbamezepin, rifampicin, dexamethason, phenytoin og prednisolon kan nedsatte virkningen.

Dexmedetomidin

Anvendelsesomrader og virkning

Selektiv ar-agonist. Kan bruges som infusion, men ikke i refrakte doser. Anvendes til let, men ikke dyb
sedation. Virker ikke respirationsdeprimerende og kan derfor anvendes til patienter uden en sikker luftve;j.
Har béde analgetisk og sederende virkning. Denne analgetiske effekt opnds via a,-receptorer i rygmarven og
betyder at dexmedetomidin ogsa potenserer effekten af opioider.

Dosering

En dosis pa 0,2-1,4 pg/kg/t vil vaere nok til at opna sedation - i de fleste tilfaelde uden bivirkninger. Hvis det
anvendes for at understatte nattesgvn, ber det kun infunderes i nattetimerne. Pausering ber ske tidligt om
morgenen for at undgé hangover og sikre mulighed for mobilisering.

Bivirkninger

Bivirkninger inkluderer bradykardi og hypotension via en sympatikusdeprimerende effekt.
Temperaturstigning.

Farmakokinetik

Metaboliseres i leveren til inaktive metabolitter. Eliminationen er bifasisk med distributionshalveringstid pa
6 minutter og eliminationshalveringstid pa 2-2,5 time.
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Inhalationssedativa

Anvendelsesomrader og virkning

Inhalationssedativa anvendes oftest hos barn i forbindelse med sedationsrotation og kan anvendes til
patienter med svert traktabel bronkospasme, for eksempel ved status astmaticus. Det hyppigst anvendte stof
i Danmark er Sevofluran.

Dosering

Sevofluran kan tilfares respiratorsystemet via en sprgjtepumpe gennem en fordamper, som kobles direkte til
slangerne. End-tidal sevofluran og MAC-vardi monitoreres via tilkoblet monitor. Stoffet er meget styrbart
med hurtig ind- og udvaskning.

Bivirkninger

Der skal ved brug af sevofluran vaere fokus pa taette slanger og et effektivt udsugningssystem.
Farmakokinetik

Optages fra lungerne og redistribueres. Udskilles overvejende gennem lungerne, dog 5% via leveren.

Sedationsscore

Sedationsscoring er blevet en vigtig del af den intensive observation nér sedation benyttes.

Flere scoringssystemer har varet benyttet. Ramsay Sedation Scale er en ®ldre ikke valideret score'”. En
ulempe er at den ikke kan score den agiterede patient. Andre validerede sedationsscorer er Motor Activity
Assessment Scale (MAAS) og Riker Sedation-Agitation Scale (SAS), som begge ogsé tager hgjde for den
agiterede patient '*'>. Den mest udbredte score er Richmond Agitation and Sedation Scale (RASS) '®. Denne
benyttes som led i deliriumscoringen CAM-ICU (se afsnit om delirium).

Det vaesentlige ved sedationsscoren er sammenhangen med sedationspraksis. Det er ikke i sig selv afgerende
blot at udfare scoringen. Den skal anvendes som et mal i en behandlingsprotokol, helt pa linje med for
eksempel daglig vakning.

Naér sedation til en kritisk syg patient benyttes, ber der vaere et objektivt mal for sedationen. Ikke blot
”sedation til tubeaccept”.

Strategi

Naér arsager til uro er systematisk gennemgéet og malrettet behandling ivaerksat (de 6 trin), og patienten trods
dette ikke er komfortabel, kan man overveje sedation. Hvilket l&egemiddel man anvender, beror pa en
individuel vurdering og den kliniske situation, men det anbefales at veelge bolusadministration frem for
infusion og at starte med et l&egemiddel med kort virkningsvarighed. Der ber laegges en plan for det enskede
sedationsniveau ud fra en sedationsscore.

Sederede patienter bar vaekkes dagligt. Dette har til formal at se om patienten er smertedaekket, at vurdere
den cerebrale status og at vurdere, om der kan opnas sufficient spontan vejrtreckning. Efter veekningsforseget
foretages fornyet systematisk gennemgang af eventuelle arsager til uro (de 6 trin) og mélrettet behandling
ivaerksettes. Safremt komfort ikke opnas, kan sedation genoptages i lavest mulig dosis.

1. Devlin JW, Skrobik Y, Gelinas C, et al. Clinical Practice Guidelines for the Prevention and
Management of Pain, Agitation/Sedation, Delirium, Immobility, and Sleep Disruption in Adult
Patients in the ICU. Crit Care Med 2018;46(9):¢825-e¢873. (In eng). DOIL:
10.1097/ccm.0000000000003299.

2. Marra A, Ely EW, Pandharipande PP, Patel MB. The ABCDEF Bundle in Critical Care. Critical care
clinics 2017;33(2):225-243. (In eng). DOI: 10.1016/j.ccc.2016.12.005.
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Vearktajskasse

Observation og score af oo
NAVN OG CPR (LABEL) Skema nr.
lkohol-abstinenssymptomer
HOSPITAL: AFDELING: STUE:
\ . . -
Veegt: Observationer Score Indgivet abstinens-medicin )
__”_.-_mm TBL.CHLORDIAZEPOXID  INJ. DIAZEPAM Bemeerkninger/signatur
Dato Klokken %o P BT TP RF SAT-O, Sovn |Sved Trem Uro Puls Tp Hall Bev lalt |Oraltmg mgialt IVmg mgialt
/_\ Indre uro indgar ikke i scoringen, Chlordiazepoxidbehandling pdbegyndes Leegen skal orienteres, hvis mod K.
men kan veere forste tegn pa en uanset score, hvis patient indlagt til patienten opndr en score pa blot !
Fortsaettes pa bagsiden behandlingskraevende tilstand. abstinensbehandling ikke sover om natten. en af de rode kategorier.
Sved Tremor Motorisk uro Puls P ; Bevidsthedsklarhed
0 =Ingen svedtendens 0 =Ingen tremor 0 =Ingenuro 0 =under 90 0 =under 37,3 0 =Ingen hallucinationer 0 = Heltklar og fuldt orienteret
% =Huden varm og fugtig % =Tremor under bevaegelse % = Let motorisk uro % =90-100 1 =373-376 1 = Periodiske ustrukturerede hal 1 = Sikkeriegne data, usikker i tid/sted
1 =Lokal perlende sved 1 =Let hviletremor af OE 1 =Konstant bevaegelse/anspandthed 1 =101-110 2 =37,7-380 2 = Periodiske strukturerede hal 2 = Orienteretiegne data, ikke i tid og sted
1% = Hele kroppen fugtig 1% = Kraftig tremor af ekstremiteterne 1% = Konstant bevaegelse/gar rastles omkring 1% =111-120 3 =381-384 3 =Konstante hall, kan afledes 3 = Usikkeriegne data, tid og sted
2 = Maximalt svedudbrud 2 =Kraftig tremor af hele kroppen 2 =Maksimal uro, ma beeltefikses 2 =over120 4 =over384+ 4 =Konstante hall, kan ej afledes 4 =Totalt desorienteret, ingen relevant kontakt
Abstinensbehandling
Startdosis (score = 2 eller mere) Observations- og scoringshyppighed Svarere absti tilstand/ » Abstinensscoring hver halve time,

Chlordiazepoxid 100-200 mg

« Hvis patienten ikke er kendt fra tidligere,
startes med tbl. chlordiazepoxid
(50)-100 mg oralt

« Hvis patienten har sveere abstinenssymptomer
og er kendt fra tidligere, begyndes med
tbl. chlordiazepoxid 200 mg oralt

Hver time (hver % time ved score pa 6 eller
derover). Intervaller kan oges ved leengere-
varende lav score.
« \led score pa 2-6 gives

tbl. chlordiazepoxid 100 mg hver 2. time
 Ved score over 6 gives

tbl. chlordiazepoxid 100 mg hver time

« Der gives inj. diazepam iv i refrakte doser
(10-20 mg pr. minut), som gentages til sovn

 Pt. skal sove fast og ikke vagne ved lette stimuli.
| s4 fald gives mere diazepam

« Pt. ma ikke vagne mellem injektionerne.

« Hvis der indgives over 1.000 mg diazepam uden
opnaelse af sovn, overvejes praeparatskift og
overflytning til intensivafdeling.

« Patienter, der far intravenes diazepam,
skal som udgangspunkt have fast vagt

herunder respirationsfrekvens
« Kontinuerlig monitorering af SAT-0,

« Rubens ballon og flumazenil skal findes pa stuen. Ved
overdosering i form af pavirket respiration med faldende
respirationsfrekvens og/eller SAT-0, gives startdosis

flumazenil pa 0,2-0,3 mg iv, som kan gentages.
« Hovedgzerde bor eleveres til forebyggelse af
aspirationspneumoni

Patienten skal ses af leege ved

« en samlet chlordiazepoxiddosis pa
over 600 mg i ferste degn

« temperaturstigning, hallucinationer,
bevidsthedsplumring eller andre
tegn pa delirium

« ved en faldende SAT-0, (under 93%)

VERSION 3, MAJ 2015
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Delirtumscreening

Kommando: “Hold sa mange finger op” (Vis 2 fingre)

Confusion Assessment Method for the ICU (CAM-ICU) Flowskema

1. Akut eendret eller svingende mental status: CAM-ICU negativ
Er patientens nuvaerende mentalstatus sendret | forhold til sit udgangspunkt? 1
Eller har patienten haft svingende mentalstatus indenfor det sidste degn? ? INGEN DELIRIUM

2. Uopmaerksomhed:

“Klem min hand hver gang du horer bogstavet ‘A’.” - .
Lees hojt: SAVEAHAART CAM-ICU negativ
FEJL: Ingen klem pa ‘A’ & klem pa andet end ‘A’ INGEN DELIRIU
Hvis bogstavtesten ikke kan gennemfores - Billedtest

> 2 fejl

RASS andet
Nuvaerende RASS niveau end nul
CAM-ICU positiv

RASS = Nul \ DELIRIUM

4. Uorganiseret tankegang:

Kan en sten flyde pa vandet?
Er der fisk i havet?
Vejer et kilo mere end to kilo?

Kan man bruge en hammer til at sla sem i med?

CAM-ICU negativ

“Nu skal du gore det samme med den anden hand” (uden at du viser )
ELLER “Tilfej endnu en finger” (Hvis patienten ikke kan bruge begge arme)

NGEN DELIRIU

Copyright © 2002, E. Wesley Ely, MD, MPH and Vanderbilt University, all rights reserved
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ICDSC har 8 punkter, og der kan gives en score pa 0 eller 1 point ud for hvert punkt (Total score 0-8).

Udfyldes i slutningen af hver vagt. 0 point = Ingen delirium, 1-3 point= Sub-syndromal delirium, 4-8 point = Delirium
Nedenstaende udgave af ICDSC forefindes i Sundhedsplatformen under fanen ”Screeninger” (S¢g pa “ICDSC” under screeninger).
Vil blive lagt ind under CNS pa sigt.

Intensive Care Delirium Screening Checklist (ICDSC)

Seerlige omstaendigheder:

Punkt DAG  AFTEN NAT

1. Andret bevidsthedsniveau, vaelg en fra A til E af fglgende RASS kategorier:
Bemazerk: Det kan vaere ngdvendigt at revurdere patienten ved ndring i sedation.

A. RASS = +1 til +4 Overdreven/agiteret reaktion Point: 1
B.RASS =0 Vagen/rolig/samarbejdende Point: 0
C.RASS=-1til-2 Reagerer pa mild til moderat stimulation Point: 1 (0 point hvis det
skyldes sedation)
D.RASS =-3 Reagerer pa kraftig og gentagende stimuli ** Stop vurdering
E. RASS =-4til-5 Ingen reaktion ** Stop vurdering
2. Uopmaerksomhed: Mindst en afvigelse angives med 1 point

A. Sveert ved at fglge en instruks (”vis mig to fingre... vis mig nu en mere”)ELLER bliver let
distraheret af ydre stimuli ELLER har vanskeligt ved at skifte fokus.

B. Patienten fglger dig ikke med gjnene.

C. Patienten trykker ikke din hand, hver gang du siger bogstavet “A”, mens du staver "HAVE A
HAART” (Ma max have 2 fejl).

3. Desorienteret: Mindste en dbenlys afvigelse angives med 1 point
A. Fejl i tid, sted eller egne data "Hvor er du henne?”
B. Patienten ude af stand til at genkende plejepersonale eller familie.

4. Hallucinationer eller vrangforestillinger: Mindst en af fglgende angives med 1 point

A. Sikre tegn pa hallucinationer eller adfeerd udsprunget af hallucinationer eller
vrangforestillinger. Total fraveer af realitetsfornemmelse.

B. Enhver hallucination nu eller indenfor de sidste 24 timer? “Har du skreemmende tanker eller
drgmme?” "Er du bange for mennesker eller ting omkring dig?”

5. Psykomotorisk agitation eller slgvhed: Mindst en af fglgende angives med 1 point

A. Hyperaktivitet, der kraever brug af yderligere sedativa eller fysisk fiksering for at beskytte
patienten mod at skade sig selv eller andre (fx traekker i IV adgange, slar mod personalet eller
RASS +2,+3,+4).

B. Hypoaktivitet eller klinisk observeret psykomotorisk slgvhed (RASS -1,-2).

C. Blandet forekomst af hyperaktivitet og hypoaktivitet baseret pa dokumentation og
observation gennem en vagt af primaere sygeplejerske.

6. Upassende tale eller sindsstemning: Mindst en af fglgende angives med 1 point
Upassende, uorganiseret eller usammenhangende tale (observeres ved skriftlig
kommunikation hos non-verbale patienter) ELLER upassende sindsstemning eller opfgrsel
relateret til begivenheder eller situationer.

7. Sgvn/vagen cyklus: Blot en af fglgende angives med 1 point

A. Sover mindre end 4 timer om natten eller mere end 4 timer i dagtiden

B. Hyppige opvagninger om natten (geelder IKKE opvagninger initieret af personalet eller af
hgje lyde pa stuen).

8. Svingende symptomer: Angives med 1 point
Svingning af hvilken som helst af ovenstaende punkter baseret pa vurdering fra vagt til vagt.
(Geelder kun ved negative symptom andring)

Total ICDSC score (0-8 point):

En total ICDSC score pa 24 point har en 85% sensitivitet i forhold til en psykiatrisk delirium
diagnose hos patienter med akut hjerneskade.

Revideret udgave af ICDSC fra 2009, oversat til dansk af Laura Krone, Marian Petersen og Ingrid Egerod med tilladelse af Y. Skrobik.
Endelig udgave godkendt af oversaettelsesgruppen januar 2015. Kontakt: Jaura.krone.larsen@regionh.dk
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Richmond Agitation Sedation Scale (RASS)

Beskrivelse

Stridbar, voldelig, umiddelbar til fare for personalet
Staerkt agiteret. Forsgger at fjerne katetre og sonder; aggressiv
Oprevet. Hyppige formalslose bevaegelser. Modarbejder respiratoren

Slov. Kortvarigt vagen pa opfordring
(ojenabning / sikker kontakt under 10 sekunder)
Ingen gjenkontakt, men bevaegelse eller gjenabning pa opfordring

Hvis RASS er 2 -3 fortsaet med CAM-ICU (er patienten CAM-ICU positiv eller negativ?)

Ingen reaktion pa verbal opfordring, men bevagelse eller gjenabning pa fysisk
stimulation
Ukontaktbar: Ingen reaktion pa verbal eller fysisk stimulation

Hvis RASS er -4 eller -5 > STOP (bevidstles patient), FORSQOG senere

Sessler, et al. AJRCCM 2002:166 :1338-1344.2
Ely, et al. JAMA 2003; 289:2983-2991.°
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Smertescoringsvaerktgjer

Numerisk Rang Skala (NRS)

Vaerst
Ingen smertes tenkelige

Visuel Analog Skala (VAS)

En numerisk rang skala i form af en 100 mm lang streg pa et stykke papir.
Patienten angiver sin smerte ved at saette et maerke pa stegen, VAS scores ved
at male laeengden i mm fra ingen smerte til patioentens maerke.

Verbal Rang Skala (VRS)
En fempunkts VRS kan se saledes ud:

e Ingen smerter

o Lette smerter

e Moderate smerter

e Sveere smerter

e Uudholdelige smerter

Smerteskalaer baseret pa observation/adfserd

Denne type smerteskalaer anvendes til den sederede, ikke kommunikerende
patient

Behavioral Pain Scale (BPS)

Indikator Beskrivelse

Ansigtsudtryk Afs appet

Let anspandt

Moga anspsnct

Grimmassecen

Overekstremiteter Ingen bevamgeise
Delvist fexeret

Helt flekteret inki_flexion of fingre
Vedvarence fexon
Kompliance med Tolererer Devangeiser
respirator

Hoster, man tolererer ventiation | den
overvejende cel af hiden

Patienten modarbecer
Utiistrmiiuadlg vensiation pga carlig kompliance

&l L] -G&UN-‘.bUN-ﬂg
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Critical-care Pain Observation Tool (CPOT)

indikator Beskrivelse
anspaenat ?
Grimasserende med -3
wkkede ojre
Bevageiser Bevager sig hae 0
Devasgeser, 1
Rastios. e
Tension ved passiv Normal tonus 0
bevagelse af
ekstremiteter
Oget tonus rigiditet ]
Meget anspamndt rigd 2
Kompliance med God tolerance 0
respirator
(intubererede) Hoster men 10lererer 1
Mocarbejcer P
eller
Vokalisering Normal stemnefomng 0
(ekstuberede) oler tavs
Sukker, stonner 1
Gramder. huker 2
Total 0-8
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Opioider: Farmakokinetiske forhold

Praparat Startdosis til Akvipotente | Begyndende Maksimal | Virknings- | Anvendelse Nyreinsufficiens
Opioidnaive doser virkning virkning varighed
Morfin iv 5-10mg x 6 10 mg 5-10 min. 45-60 min. | 3-5 timer Baggrundssmerter, Dosisreduktion ved
Somatiske/ viscerale eGFR < 50 ml/min.
1/6 dggndosis pn Gennembrudssmerter | Undgas ved eGFR <
20 ml/min
Morfin po 10-30 mg x 6 30 mg 20-30 min. 60-100 min. | 4 timer Baggrundssmerter, Dosisreduktion ved
Somatiske/ viscerale eGFR < 50 ml/min
1/6 degndosis pn Gennembrudssmerter | Undgas ved eGFR <
20 ml/min
Metadon iv 25mgx32 10 mg 10-20 min 60-120 min | 6-8 timer' | Baggrundssmerter,
Somatiske, viscerale og
neuropatiske
Metadon po 25mgx 3?2 20 mg 30-60 min 60-90 6-8 timer' | Baggrundssmerter,
Somatiske, viscerale og
neuropatiske
Oxycodon iv 1-10mg x 6 7,5mg 2-3 min 45-60 min 3 timer Baggrundssmerter, Dosisreduktion ved
Somatiske/ viscerale eGFR < 50 ml/min
1/6 dggndosis pn Gennembrudssmerter
Oxycodon po S5mg x4 20 mg 20-30 min. 60 min 4-6 timer Baggrundssmerter, Dosisreduktion ved
Somatiske/ viscerale eGFR < 50 ml/min
1/6 dggndosis pn Gennembrudssmerter
Alfentanil iv 0,5-1mg pn 1mg 0,5-1 min 2 min 6-15 min Procedurer, injektion
Fentanyl iv 0,5 -2 ng/kg/time Baggrundssmerter/
infusion Sedation, infusion
Fentanyl iv 50-200 pg pn 0,1 mg 3-10 min 10-15 min < 30 min Procedurer, injektion
Sufentanil iv 0,5-1mg pn 0,01 mg 1-2 min 12-15 min 30 min Procedurer
5-20

Remifentanil, iv
infusion

Individuel dosis
titrering

Sedation og procedurer,
infusion

1. Methadons virkningsvarighed ved kronisk behandling
2. Ved vedligeholdelses-behandling er methadon ved oral tiffersel mindst 5 gange sa potent som morfin. Ved gennembrudssmerter anvendes morfin. Evt.
dosisggning hver 3.-4. dggn




gvrige analgetika, anvendelse, dosering, bivirkninger

Praeparat

Paracetamol

Gabapentin

Tricykliske
antidepressiva:
Nortriptylin
Amitriptylin
Nortriptylin

Amitriptylin

S-Ketamin

Bupivacain

Clonidin

Startdosis

19 x4 po eller
1gx4iv

Startdosis 300 mg x 1
po, optitreres hver 3.
dag til max 1200 mg x 3

10 mg x 2 po.
Morgen, middag

25 mg x 1 po. Aften

Bolus dosis 0,1 - 0,5
mg/kg iv efterfulgt af
vedligeholdelsesdosis
pa 0,07 -0,2
mg/kg/time som iv
infusion.

Epiduralt
Infusion 5-12,5 mg/time
Bolus inj. 7,5-10 mg

Inj. 75-150 pg x 6 iv

Anvendelse

Somatisk nociceptive smertetilstande af let
til moderat intensitet som monoterapi eller
som supplement til opioid.

Neuropatiske smerter evt. suppleret med
Nortriptylin og/eller amitriptylin

Eventuelt kolik-smerter og tenesmi.

Neuropatiske smerter

Neuropatiske smerter evt. suppleret med

Gabapentin

Neuropatiske smerter evt. suppleret med

Gabapentin

Overvejes som adjuverende
smertebehandling til den postoperative pt pa

ITA.

Overvejes ved neuropatiske smerter hos pt
med ophaevet Gl funktion

Overvejes som primeer eller adjuverende
smertebehandling til den postoperative

patient.

Velegnet til behandling af costafrakturer
Supplement til opioid behandling

(potenserer effekten).

Symptomatisk behandling

abstinenser.

Registreret til behandling af hypertensive

kriser

Bivirkninger

Blodtryksfald ved iv administration
Derudover meget fa bivirkninger ved
terapeutisk dosis

Slgvhed / somnolens, isaer hos aldre
Konfusion

Antikolinerge bivirkninger: obstipation,
mundtgrhed, arytmier, konfusion, delirium,
arytmier overledningsforstyrrelser

OBS forleenget QT-interval

Opkvikkende

Slgvende

Sedation, hallucinationer, dysfori,
forsteerkede sanseindtryk.

Ber undgas hos patienter med forhgjet
intrakranielt tryk eller i risiko for dette

Hypotension, motorisk blokade

Bradykardi og hypotension
Sedation

Dosisjustering ved
organpavirkning

Nyreinsufficiens: Nej
Leverinsufficiens: Ja

Nyreinsufficiens: Ja
Leverinsufficiens: Nej

Nyreinsufficiens: Nej
Leverinsufficiens: Ja

Nyreinsufficiens: Nej
Leverinsufficiens: Ja

Nyreinsufficiens: Nej
Leverinsufficiens: Ja

Nyreinsufficiens Nej
Leverinsufficiens: Nej

Nyreinsufficiens: Ja
Leverinsufficiens: Nej
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