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Hovedtyper av helseskader knyttet til opioid
legemiddelavhengighet hos eldre

Akutte toksiske effekter som overdoser; Langsom
overfladisk respirasjon, langsom puls, lav
kroppstemperatur, koma og sma pupiller som kan bli til
store pupiller ved utvikling av oksygenmangel

Akutte atferdskonsekvenser som ulykker og vold. Hos
eldre fall med traumatiske hodeskader en utfordring

Utvikling av rusmiddelavhengighet som skjer hos de
som bruker rusmidler regelmessig. Seerlig vanskelig a
avenne eldre med komorbide fysiske og psykiske
sykdommer. Kan utvikle alvorlige abstinenssymptomer

Helseskader knyttet til kronisk bruk . Hvis bruk av
Paralgin Forte vil kunne Dbli tilfgrt mye paracetamol som
kan fgre til alvorlige leverskader
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Legemiddelavhengighet hos eldre

0,09 % av personer 65 ar og eldre er avhengige
av opioide legemidler — opioid
legemiddelavhengighet

0,04 % av personer 65 ar og eldre er avhengige
av beroligende legemidler -
legemiddelavhengighet av benzodiazepiner

0,2 % av pasientene som behandles
kontinuerlig med opioide legemidler kan utvikle
opioid legemiddelavhengighet - oss et fatall av
disse kan det veere indikasjon for LAR
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Internetsalg en ny utfordring

Opioider kan kjgpes pa nettet
Pakkes og sendes

Internet butikken lukkes fgr de blir lokalisert av
myndighetene

I hvilken grad eldre bruker slike
innkjgpsmetoder er ikke kjent
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Indikasjon for LAR hos eldre med opioid
legemiddelavhengighet

Opioidavhengighet etter kriterier i ICD-10/DSM-1V

Nar avhengigheten forhindrer behandlingen av annen
alvorlig psykisk og somatisk sykdom

Ved selvdestruktiv atferd som selvskading og overdoser
som fagrer til alvorlig skade

Ved risiko for tilbakefall fra en stabilisert tilveerelse til
rusmiddelavhengighet med tap av egen helse

Rusmiddelbehandling bar veere forsgkt, men er ikke alltid
mulig @ gjennomfgre pa grunn av alvorlig komorbiditet
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Opioder

Opioider; medikament som gir en morfinlignende effekt

Inndeling av opioder:

AGONIST PARTIELL AGONIST ANTAGONIST
I |

Heroin

Morfin Nalbuphin Naloxon

Oksykodon Buprenorfin Naltrexon

Petidin Nalmefen

Fentanyl

Kodein

Metadon
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Hvordan virker opioider i hjernen?

During abstinence (withdrawal phenomema)

Opioid receptors Chronic use causes upregulation of intracellular
(mainly p) 'excitatory' substances (e.g. AC, cAMP).
If opiates are not consumed, then the upregulated
substances cause net excitation of
the noradrenergic neurons —
causing the characteristic
withdrawal symptoms

GABAergic
neurons

Less GABA is
available for
postsynaptic
interaction

Mesolimbic

pathway
(dopaminergic projections
from VTA to NAc)

Hyperdopaminergic
neurotransmission

Opiates

'Reward' phenomena
Self-stimulation, ignoring food,
compulsive behaviour/self-administration,
euphoria (?), reinforcement to various stimuli

During acute intoxication
(other than for 'classic' stimuli such as food/sex) g

The activated receptors (mainly n) cause downregulation
of intracellular 'excitatory' substances (e.g. AC, cAMP),
causing inhibition of noradrenergic neurons (i.e. decrease
in state activation of essentially the entire central
nervous system)

Drugs that antagonize Drugs that stimulate Drugs that decrease ‘
the opioid receptor the opioid receptor noradrenergic transmission
Tr <oz e
eatment naloxone, naltrexone methadone, LAAM clonidine, lofexidine

options
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H-reseptorer

Stor heterogenitet av yu-reseptorene

Arsaken til de farmakodynamiske forskjeller
som man observerer

()]
U-reseptorene kan ogsa danne komplekser med
endogene cannabis reseptorer
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Hvilke funksjoner er g opioid
reseptoren involverti ?

Endogen respons pa smerte
Nevroendokrine funksjoner
Stressresponsaksen
Reproduksjonsaksen
Immunologiske funksjoner
Gastrointestinal funksjon
Kardiovaskulzer funksjon
Lungefunksjon

Affektiv funksjon
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Det endogene opiatsystem og
avhengighet

Bestar av en lang rekke opioide peptider og
reseptorer lokalisert i det limbiske system,
thalamus og ryggmargen

Endogene opioider blir frigjort i forbindelse med
belgnnende stimuli og inntak av alkohol og
pavirker p-opioide reseptorer

Eksogene opioider binder seg ogsa til p-opioide
reseptorer
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Det endogene opiatsystem og
utvikling av avhengighet

Nar endogene og exogene opioider binder seg
til y-opioide reseptorer pa GABA-nerge
internevroner, vil det hemme GABA-funksjonen
og fare til en hyperdopaminerg tilstand

En hyperdopaminerg tilstand fgrer til en positiv
forsterkende effekt eller det vi kaller en
belgnningseffekt

Denne positive belgnningseffekten er
bidragende til utvikling avhengighet
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Det endogene opiatsystem og
utvikling av avhengighet

Nar exogene opioider binder seg til p-reseptorer
vil det fgre til lavere niva av stimulerende
intracelluleere signalsubstanser som cAMP

Ved langvarig bruk vil intracellulaere
signalsubstanser bli oppregulert

Det vil fagre til hyperaktivitet i nordrenerge
nervebaner uten opioider

Dette hyperaktiviteten fagret til angst og stress
som kan fgre til sug

Denne negative forsterkning kan ogsa bidra til
utvikling av rusmiddelavhengighet
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Opiaters farmakologi
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Hvordan kan man dempe opioid
indusert hyperaktivitet i
alarmsenteret?

Serotonin Opioider

I Alarmsenteret
oRE & locus coeroleus

— Alkohol

THC Beroligende
medikamenter
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Hvordan gkes aktiviteten i

alarmsenteret?

CRH

+

+

Amfetamin
Kokain

Adrenalin
Noradrenalin
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Alarmsenteret
locus coeroleus

| +

| Abstinens fra
alkohol, opioider
+ og THC

Glutamat




HELSE - ® SOR-OST

P Vestre Viken HF

Dopamin og rusmidler

Dopamin er en sveert viktig nevrotransmittor
ved rusmiddelbruk

Dopamin er involvert i rusmidlers positivt
forsterkende effekter

En kronisk bruk av rusmidler vil fgre til at man
trenger hgyere doser rusmidler for a fa utlgst
samme grad av dopaminfrigjgring

Dopamin betinger rusmiddelinntak til ulike indre
og ytre stimuli - det skjer en betinget laering

Denne laering vedlikeholdes av glutaminerge
baner fra prefrontal cortex til nucleus
accumbens
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Skadelig bruk og avhengighetsyndrom

ICD - 10
Skadelig bruk Avhengighet
-Psykisk sykdom -Toleranse
-Fyskisk sykdom - Abstinens
-Sug

-Bruken opprettholdes
til tross for skadelige
virkninger
-Innsnevring av
atferd
-Hardbruksperioder

3 av 7 kriterier.

M3 bli mye diagnostiske kriterier for ungdom.
Ungdom hgy sarbarhet for @ utvikle rusmiddelproblemer.
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Rusmiddelavhengighet - sentrale

Sve
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kjennetegn
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C
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indusert av kronisk bruk av rusmidler
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Sug - type 1

Sug etter rusmidler er en trang etter tidligere
opplevde effekter av rusmiddelet

Dette suget kan bli kompulsivt . Man opplever
suget gjentatte ganger, noe som utlgser angst
0og stress og som ved inntak av rusmidlet fgrer
til angst og stressreduksjon

Suget gker ved tilstedeveerelse av indre og ytre
hint knyttet til rusmiddeleksponeringen

Denne type sug kalles betinget positiv
belgnning eller sug type 1
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Sug type -2

Protraherte abstinens symptomer som er
tilstede lang tid etter den akutte abstinensen
kan forarsake et sug om a innta rusmidlet for a
dempe disse ubehagelige symptomene - kalles
type 2 sug eller sug betinget til negativ

belgnning
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Positiv og negativ forsterkning

Positiv forsterkning — belgnningsorientert styres
av det dopaminerge system og det opioide
system

Negativ forsterkning — selvmedisinerings sug
styres av det GABA-nerge og det glutaminerge
system
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Hva vedlikeholder
rusmiddelavhengigheten?

Belgnningssuget - knyttet til det opioide og
dopaminerge system

Abstinenssuget - knyttet til dysregulering av
GABA og NMDA-systemet

Suget pa grunn av stress
Suget pa grunn av affektiv dysreguelring
Suget pa grunn tap av eksekutiv kontroll
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Toleranseutvikling

For gjentatte ganger @ oppna samme grad av
smertekontroll ved bruk av opioider ma dosen
gradvis gkes

For gjentatte ganger a oppna samme grad av
eufori ved bruk av opioider ma dosen og/ eller
doseringsfrekvensen gke

Man vet ikke helt hva som forarsaker utvikling
av toleranse, men det kan veere en
desensitisering av y-reseptoren

Ulike opioider kan ulik utvikling av toleranse

Et avhengighetssyndrom kan foreligge selv om
det ikke er toleranseutvikling
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Fysisk avhengighet av opioider -
abstinens

Hvis du blir behandlet med opioider over tid og
arsaken til smertene blir fjernet, vil det utvikles
et abstinenssyndrom seerlig ved rask seponering

Av og til kan det vaere vanskelig @ avgjgre om
pasienten fortsatt har smerter, har et protrahert
abstinenssyndrom eller om det foreligger et
opioid avhengighets syndrom ( addicton)
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Avhengighetssyndrom av opioider-
addiction

Alle som bruker opioider for smerter over tid vil
utvikle toleranse og fysisk avhengighet, men
det er ikke det samme som a ha et
rusmiddelproblem

Et avhengighetssyndrom er fgrst og fremst
definert som et sug etter opioider og at bruken
opprettholdes til tross for negative
konsekvenser

Nevroadaptive i glutamat systemene med
innvirkning pa laering er viktig ved utvikling av
et avhengighetssyndrom
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Hva er pseudoavhengighet?

@nske om opioider hos en pasient med gkende
eller ikke adekvat behandlede smerter

@nske om opioide forsvinner nar smertene blir
adekvat behandlet

Pasienten kan fa abstinens symptomer ved
seponering. Dette er ikke alene et tegn pa at
det foreligger et avhengighets syndrom

Hvis pasienten bruker opioider som anbefalt pa
indikasjon, ikke har sug etter og bruken ikke
fgrer til svekket psykososial funksjon fyller ikke
vedkommende kriteriene for et avhengighets
syndrom
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Hvor mange smertepasienter
utvikler avhengighet?

2 til 6 % av de pasienter som bruker opioid
smertebehandling utvikler avhengighet

Dette er ansett & vaere et konservativt estimat

Pasienter med tidligere eller aktive
rusmiddelproblemer har hgyere forekomst

Aktuelle rusmidler i s@ mate er alkohol,
stimulanter og anabole steroider
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Hva predikerer utvikling av opioid
legemiddelavhengighet ?

Tidligere og aktuell rusmiddelavhengighet
Etanolavhengighet

Avhengighet av stimulanter; amfetamin og
kokain

Avhengighet av cannabis
Misbruk av anabole steroider

Psykiatriske sykdommer; Depresjon,
angstlidelser og spesielt somatiseringslidelser
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Hva kan veere kliniske tegn pa opioid

legemiddelavhengighet ?
Stadige forespgrsler om hgyere doser eller at
gking dosen pa egen hand

Forespgrsler om potente opioide legemidler

Forespgrsler om nye resepter tidligere enn
forventet

Forespgrsler om gkte mengder opioide
legemidler i forbindelse med ferier

Stadige bortkomne resepter eller legemidler
Motsetter seg rusmiddelscreening

Rusmiddel screening viser ikke inntak av
opioider — kan tyde pa lekkasje
Pagaende rusmiddelproblemer
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Hvordan behandle opioid
legemiddelavhengighet ?

Motiverende radgivning

Psykologisk behandling som kognitiv
atferdsterapi og tilbakefallsforebyggende
behandling spesielt rettet mot
legemiddelavhengigheten

Optimal smertebehandling uten bruk av opioide
legemidler
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Prognose ved seponering av opioide
legemiddel ved legemiddelavhengighet

Studier viser hgy forekomst av tilbakefall
35 % faller tilbake innen en uke

60 % faller tilbake innen en maned

80 % faller tilbake innen seks maneder

Pharmacopsvchiatry 2002:35:159-164
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Hvordan behandle opioid
legemiddelavhengighet farmakologisk ?
Buprenorfin — opioid partiell agonist

Buprenorfin / naloxon — opioid partiell agonist/
antagonist

Metadon - opioid full agonist
Naltrexon — opioid antagonist
Nalmefene — opioid antagonist



HELSE - ® SOR-OST

P Vestre Viken HF

Burenorfin/naloxon behandling

Initieringsfasen
Pasienten ma veere i lett abstinens
Dag 1: 8 mg buprenorfin/ 2 mg naloxon

Dag 2: Samme dose med tillegg av 4 mg buprenorfin/ 1
mg naloxon. Maksimal dose 16 mg bupreorfin/ 4 mg
naloxon

Dag 3-7: Dosegkning med 4 mg buprenorfin/ 1 mg
naloxon inntil maksimal dose pa 32 mg/ 8 mg naloxon

Madlsetningen er & bruke den laveste dosen
som eliminerer abstinens symptomer og
hindrer ikke medisinsk bruk av opioider



P Vestre Viken HF

HELSE .0 SOR-@ST

Buprenorfin/naloxon behandling

Stabiliserings og vedlikeholdsfasen

Stabiliseringsdosen varierer mellom 8 mg/ 2 mg
og 24 mg/ 8 mg
Behandlingsmal er a eliminere

abstinenssymptomer og hindre ikke medisinsk
bruk

I vedlikeholdsfasen er det viktig @ arbeide med
psykiatriske lidelser og motivere pasienten for
en supervisert avvenning
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Metadon behandling

Pasienten ma veere i lett abstinens

Dag 1: 10 mg metadon og kan gjentas etter
flere timer

Nar pasienten har vaert stabil i 3 dager starter
nedtrapping eller man stabiliserer pasienten pa
denne dosen over tid

Trappes ned med 10-20 % av stabiliseringsdose
per dag

Avrusningen tar 5 til 10 dager

Metadon kan forlenge QT-tiden og fgre til
alvorlige hjreterytme forstyrrelsr
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Hva er fordelen med
buprenorfin/naloxon kombinasjonen ?

Buprenorfin er en partiell opioid agonist med
lavere misbrukspotensiale og mildere abstinens
symptomer

Lekkasje til misbrukermiljoget er mindre
sannsynlig

Hvis misbruk intravengst hos en opioidavhengig
vil det raskt utlgses en abstinensreaksjon

Ved sublingual bruk vil naloxon ikke absorberes

Intravengs bruk av buprenorfin/naloxon kan gi
en eufori hos ikke opioidavhengige
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Naltrekson/ nalmefene behandling

Utfordringer i forhold til etterlevelse
Kan avhjelpes med depot naltrekson
Trenger mye oppfalgning for a sta i behandling
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Konklusjon

Opioid legemiddelavhengighet hos eldre pasienter kan
oppdages og behandles

Viktig med en empatisk behandler som bruker en
tverrfaglig tilnaerming

Smertepasienter med tidligere og aktive
rusmiddelproblemer er en risiko gruppe for utvikling av
avhengighet

Smertepasienter med psykiske sykdommer kan ogsa
vaere i risikosonen

Bruk av buprenorfin/naloxon kan vaere et godt alternativ
hos pasienter med et opioid legemiddelavhengighet bade
til avvenning og stabilisering



