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Sundhedsstyrelsens nationale kliniske retningslinjer er systematisk udarbejdede udsagn med inddragelse af relevant sagkundskab. Nationale
kliniske retningslinjer kan bruges af fagpersoner, nar de skal treeffe beslutninger om passende og god klinisk sundhedsfaglig ydelse i specifikke
situationer. De nationale kliniske retningslinjer er offentligt tilgeengelige, og patienter kan ogsé orientere sig i retningslinjerne. Nationale
kliniske retningslinjer klassificeres som faglig radgivning, hvilket indebaerer, at Sundhedsstyrelsen anbefaler relevante fagpersoner at falge
retningslinjerne. De nationale kliniske retningslinjer er ikke juridisk bindende, og det vil altid veere det faglige skan i den konkrete kliniske
situation, der er afggrende for beslutningen om passende og korrekt sundhedsfaglig ydelse. Der er ingen garanti for et succesfuldt
behandlingsresultat, selvom sundhedspersoner fglger anbefalingerne. | visse tilfeelde kan en anden behandlingsmetode, end den anbefalede,
veere at foretraekke, fordi den passer bedre til patientens situation.
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Centrale budskaber

1- Laesevejledning
2 - Indledning

3 - Overvejelser far afpravning af opioidbehandling hos patienter med kroniske non-maligne
smerter

Staerk Anbefaling

Optimer non-farmakologisk og anden farmakologisk non-opioid behandling fremfor at starte opioid behandling hos patienter med
kroniske non-maligne smertetilstande.

Andre farmakologiske behandlingsmuligheder end opioider kan for nogle patienter med neuropatiske smerter vaere tricykliske antidepressiva og
antikonvulsiva. Til patienter med nociceptive smerter kan der i serlige tilfeelde anvendes NSAID i mindst mulig dosis i kortest mulige tid og i henhold
til anbefalingerne i Sundhedsstyrelsen Nationale Rekommenationsliste for behandling af kroniske nociceptive smerter med NSAID [215].

Evidensprofilen for paracetamol er ikke undersggt i denne guideline, men af Sundhedsstyrelsens Nationale Rekommendationsliste for behandling af
patienter med nociceptive smerter [215] fremgar det, at der ikke foreligger studier, der belyser langtidseffekten (> 6 uger) af paracetamol, ligesom
der ikke er fundet studier, der sammenligner effekten af opioider med effekten af paracetamol. Andre farmakologiske behandlingsmuligheder, der
heller ikke er undersagt i denne guideline er serotonin-noradrenalingenoptagshaemmere (SNRI), lidokain plaster og capsaicinplaster. |
Sundhedsstyrelsens Nationale Rekommendationsliste for behandling af patienter med neuropatiske smertetilstande er evidensen for SNRI og
lidocainplaster gennemfremgdet, og konklusionen er, at duloxetin kan anvendes til patienter med perifere neuropatiske smerter. Venlafaxin kan
anvendes til samme patientgruppe, hvis duloxetin ikke har effekt. Lidocainplaster kan anvendes i saerlige tilfeelde hos patienter med neuropatiske
smerter. Begge rekommendationslister kan findes pa Sundhedsstyrelsens hjemmeside.

Non-farmakologisk behandling kan f.eks. vaere traening, neuromodulation, psykologisk behandling, mindfulness baseret stress reduktion, tveerfaglig
rehabilitering, manipulationsbehandling og akupunktur.

4 - Afprgvning af opioider hos patienter med kroniske non-maligne smerter

Svag Anbefaling

Overvej afprgvning af opioider hos patienter med kroniske non-maligne smerter, nar anden non-farmakologisk og farmakologisk
behandling er afprgvet uden tilstraekkelig effekt.

Opioidbehandling kan vaere indiceret hos en mindre gruppe patienter med svaere invaliderende smerter, hvor afpravning af opioidbehandlingen
medfarer effekt pd sdvel smerter som funktionsniveau indenfor kort tid. Beslutning om afpravning af opioidbehandling bar altid bero pd en
individuel vurdering af patientens samlede tilstand.

Med afprevning af opioider menes opstart, titrering samt vurdering af effekt og - sdfremt der ikke opnds vaesentlig reduktion af smerter og
forbedring af funktionsniveau - efterfalgende seponering af opioider.
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5 - Patienter med et aktuelt alkohol- og/eller stofmisbrug

Staerk Anbefaling MOD

Anvend ikke opioider hos patienter med kroniske non-maligne smerter og et aktuelt alkohol- og/eller stofmisbrug

Det underliggende alkohol- og/eller stofmisbrug bar bringes under kontrol, inden behandling med opioider overvejes.

6 - Patienter med aktuel psykiatrisk sygdom

Svag Anbefaling

Overvej afpragvning af opioider, ndr anden non-farmakologisk og farmakologisk behandling er afprgvet, hos patienter med kroniske non-
maligne smerter og aktuel psykiatrisk sygdom (men fgrst nar den psykiatriske sygdom er under kontrol).

Psykiatrisk ko-morbiditet og folelsesmaessige problemer er almindelig hos patienter med kroniske non-maligne smerter [200][142], og patienter
med kroniske smerter og samidig psykiatriske lidelser rapporterer staerkere smerter end personer uden psykiatriske lidelser [142][157].

Problemer med humar og tanker samt personlighedsforstyrrelser bar adresseres, inden klager over kroniske smerter behandles med opioider . Klinisk
erfaring viser, at smerterne ofte vil aftage eller eventuelt forsvinde helt, ndr disse forhold er handteret. Antidepressiv behandling af en
komplicerende ledsagedepression ber sdledes som minimum veere iveerksat og have begyndende effekt, en komplicerende angsttilstand og
eventuelle psykotiske symptomer bar veere under kontrol, inden opioidbehandling overvejes. Falelsesmaessig belastning og traumatiske oplevelser
bar ogsd adresseres forst, ofte med et lignende resultat pd smerteklagerne.

Pd grund af en potentiel aget risiko for psykisk afhaengighed hos patienter med psykiatriske sygdomme skal der udvises szerlig opmaerksom pd denne
komplikation til opioidbehandlingen.

7 - Patienter med et tidligere alkohol- og/eller stofmisbrug

Svag Anbefaling

Overvej afprgvning af opioider, nar anden non-farmakologiske og farmakologisk non-opioidbehandling er afprgvet, hos patienter med
kroniske non-maligne smerter og tidligere alkohol- og/eller stofmisbrug.

Teet opfelgning af patienten med hensyn til overdosering og psykisk afhaengighed er nadvendig.
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8 - Begraensning af opioiddosis til 100 mg morfinekvivalenter hos patienter med kroniske non-

maligne smerter, der skal opstarte behandling med opioider

Steerk Anbefaling

Overskrid ikke max dosis pa 100 mg morfinekvivalenter for patienter med kroniske non-maligne smerter, der skal opstarte behandling

med opioider.

Ved behov for @gning af dosis til mere end 100 mg morfinekvivalenter anbefales konference med speciallaege med seerlig erfaring med behandling af

patienter med kroniske smertetilstande.

Oversigt over ekvianalgetiske doser [215]:

. Administrationsform/ Akvianalgetisk Akvianalgetisk

Laegemiddel . . .

formulering dosis degndosis
morfin PO/SR/IR 30 mg 60 mg
hydromorphon PO/SR/IR 4mg 8mg
oxycodon PO/SR/IR 12,5mg - 20 mg 32,5mg (25 mg - 40 mg)
fentanyl® TD/PL 12,5 pug/time 25 ug/time

SL/IR? 0,4mg-0,6mg 1,0mg (0,8 mg - 1,2 mg)
buprenorphin®

TD/PL 15 pg/time - 30 pg/time 45 ug/time (30 pg/time - 60 pg/time®
tramadol PO/SR 100 mg - 150 mg 250 mg (200 mg - 300 mg)
tapentadol PO/SR 90 mg - 100 mg 190 mg (180 mg - 200 mg)
petidin PO/IR 150 mg - 300 mg 225 mg (300 mg - 600 mg)
kodein PO/IR 200 mg - 300 mg 500 mg (400 - 600 mg)
e 01 e PO/IR 15mg - 30 mg 45 mg (30 mg - 60 mg)

dimethylaminodiphenylbuten

Forkortelser: IR korttidsvirkende, SR slow release (langtidsvirkende formulering), PO per oral, SL sublingual, PL plaster, TD transdermal.
Med equianalgetisk dosis menes doser som vurderes at have samme (ekvivalent) smertelindring (analgesi).

9 Meget usikre omregningsforhold mht. morfinaekvivalens. b Buprenorphin resoribletter til sublingual administration er kategoriseret som langtidsvirkende gr
halveringstiden pa 20 til 36 timer og dermed en depotlignende virkning.

¢ Specialistgruppens vurdering: for buprenorphinplaster i lav dosering svarer 5 g/t ca. til 5 mg morfin/dagn, men ved hajere plasterdosering er omregningsfol

usikre.
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9 - Begraensning af opioiddosis til 50 mg morfinekvivalenter hos patienter med kroniske non-
maligne smerter, der skal opstarte behandling med opioider

Svag Anbefaling

Overvej at begraense dosis af opioider til 50 mg morfinekvivalenter for patienter med kroniske non-maligne smerter, der skal opstarte
behandling med opioider.

10 - Omlaegning til andre opioider

Svag Anbefaling

Overvej omlaegning til et andet opioid hos patienter med kroniske non-maligne smerter i opioidbehandling, som fortsat har invaliderende
smerter og/eller uacceptable bivirkninger.

Med uacceptable bivirkninger menes sedation, pavirkning af kognitiv funktion, kvalme og/eller opkastninger. Forekomst af disse bivirkninger bar
medfere dosisreduktion eller omlaegning til et andet opioid, sdledes at bivirkningen forsvinder.

Med acceptable bivirkninger menes fx obstipation, der bar behandles med laksantia, eller mundtarhed. Sa leenge disse bivirkninger er acceptable for
patienten, ngdvendiggor de ikke omlzegning eller dosisreduktion.

11 - Patienter i behandling med 100 mg morfinekvivalenter eller mere

Svag Anbefaling

Overvej aftrapning af opioidbehandlingen hos patienter med kroniske non-maligne smerter fremfor at fortsaette med uzendret dosis.
Denne overvejelse bgr iszr foretages hos patienter, som er i behandling med 100 mg morfinekvivalenter eller mere.

Indikation for aftrapning kan vaere:
e Manglende effekt pd smerter og/eller funktionsniveau
Uhensigsmaessig hgj dosering
Manglende overholdelse af behandlingsplanen
Tegn pd misbrug
Alvorlige opioidrelaterede bivirkninger som kognitiv dysfunktion, forstyrrelse i endokrine funktion
At patienten gnsker at trappe ned

12 - Problemer med aftrapning

Svag Anbefaling

Overvej tvaerfaglig indsats for patienter i opiodbehandling for kroniske non-maligne smerter, som gnsker at trappe ud af behandlingen,
men som oplever sveere udfordringer hermed.
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1- Laesevejledning
Retningslinjen er bygget op i to lag:
1. Lag - Anbefalingen

Staerk anbefaling for (Gran)
Der gives en steerk anbefaling for, nar der er evidens af hgj kvalitet, der viser, at de samlede fordele ved interventionen er klart starre end
ulemperne. Det betyder, at alle, eller naesten alle, patienter vil gnske den anbefalede intervention

Staerk anbefaling imod (Grgn + Rgd)

Der gives en staerk anbefaling imod, nar der er evidens af hgj kvalitet, der viser, at de samlede ulemper ved interventionen er klart stgrre end
fordelene. Der anvendes ogsa en staerk anbefaling imod, nar gennemgangen af evidensen viser, at en intervention med stor sikkerhed er
nytteslgs.

Svag/betinget anbefaling for (Gul)

Der gives en svag/betinget anbefaling for interventionen, nar det vurderes, at fordelene ved interventionen er stgrre end ulemperne, eller den
tilgaengelige evidens ikke kan udelukke en vaesentlig fordel ved interventionen, samtidig med at det vurderes, at skadevirkningerne er fa eller
fraveerende. Denne anbefaling anvendes ogsa, nar det vurderes, at patienters praeferencer varierer.

Svag/betinget anbefaling imod (Gul + Rgd)

Der gives en svag/betinget anbefaling imod interventionen, nar det vurderes, at ulemperne ved interventionen er stgrre end fordelene, men
hvor dette ikke er underbygget af stzerk evidens. Denne anbefaling anvendes ogsa, hvor der er staerk evidens for bade gavnlige og skadelige
virkninger, men hvor balancen mellem dem er vanskelige at afggre. Ligeledes anvendes den ogsa, nar det vurderes, at patientens praeferencer
varierer.

God praksis (Gra)

God praksis anvendes, nar der ikke foreligger relevant evidens, og bygger saledes pa faglig konsensus blandt medlemmerne af
arbejdsgruppen, der har udarbejdet den kliniske retningslinje. Anbefalingen kan vaere enten for eller imod interventionen. Da der er tale om
faglig konsensus, er denne type anbefaling svagere end de evidensbaserede anbefalinger, uanset om de evidensbaseret er steerke eller svage.
Se bilag "Beskrivelse af anbefalingernes styrke og implikationer" for mere information

2.Lag - Grundlaget for anbefalingen

Klik pa anbefalingen, hvis du vil vide mere om grundlaget for anbefalingen

Evidensprofilen: De samlede effektestimater samt referencer til studierne.

Sammenfatning: Overblik over samt kort gennemgang af den tilgrundliggende evidens

Kvaliteten af evidensen:

Hgj: Vier meget sikre p3, at den sande effekt ligger teet pa den estimerede effekt

Moderat: Vi er moderat sikre pa den estimerede effekt. Den sande effekt ligger sandsynligvis taet pa denne, men der er en mulighed for, at den
er vaesentligt anderledes

Lav: Vihar begraenset tiltro til den estimerede effekt. Den sande effekt kan vaere vaesentligt anderledes end den estimerede effekt

Meget lav: Vi har meget ringe tiltro til den estimerede effekt. Den sande effekt vil sandsynligvis veere vaesentligt anderledes end den
estimerede effekt.

Nggleinformation: Kort beskrivelse af gavnlige og skadelige virkninger, kvaliteten af evidensen og overvejelser om patientpraeferencer.

Rationale: Beskrivelse af hvorledes de ovenstaende elementer blev vaegtet i forhold til hinanden og resulterede i den aktuelle anbefalings
retning og styrke.

Praktiske oplysninger: Praktisk information vedrgrende behandlingen og oplysninger om eventuelle szrlige patientovervejelser.
Adaption: Safremt anbefalingen er adapteret fra en anden retningslinje, findes her en beskrivelse af eventuelle sendringer.
Diskussion: Hvis du er logget ind som bruger, kan du her komme med kommentarer til specifikke anbefalinger.

Referencer: Referenceliste for anbefalingen.
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Den anvendte graduering af evidensens kvalitet og anbefalingsstyrke baseres pa GRADE (Grading of Recommendations Assessment,
Development and Evaluation).

For en hurtig og informativ intriduktion til GRADE anbefales fglgende artikel G.Goldet, J.Howick. Understanding GRADE: an introduction.
http://www.gradeworkinggroup.org

Desuden henvises der til Sundhedsstyrelsens metodehandbog for en overordnet introduktion til metoden bag udarbejdelsen af de
Nationale Kliniske Retningslinjer.
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2 - Indledning
Formal

Formalet med de nationale kliniske retningslinjer er at sikre en evidensbaseret indsats af ensartet hgj kvalitet pa tvaers af landet, medvirke til
hensigtsmaessige patientforlgb og vidensdeling pa tveers af sektorer og faggrupper samt prioritering i sundhedsvaesenet.

En national klinisk retningslinje indeholder alene konkrete handlingsanvisninger indenfor udvalgte, velafgraensede kliniske problemstillinger
(dvs. hvad der skal gares og hvem er det relevant for). Den har ikke som primeaert formal at afklare visitation og organisering af indsatsen
(hvem der skal tilbyde indsatsen) eller samfundsgkonomiske konsekvenser (hvad er den afledte effekt pa ressourcerne og er disse til stede).
Disse typer af problemstillinger kan eksempelvis handteres i en visitationsretningslinje, et pakkeforlgb, et forlgbsprogram, et
referenceprogram eller en medicinsk teknologivurdering (MTV).

Denne retningslinje er udarbejdet pa grundlag af en eksisterende canadisk guideline "The 2017 Canadian Guideline for Opioids for Chronic
Non-Cancer Pain” og tilpasset danske forhold, hvor det har veeret relevant og muligt. Den canadiske guideline er udarbejdet efter GRADE
metoden pa baggrund af tidligere publicerede guidelines ([150][139][167][195][172][184][196] samt systematiske oversigter og meta-
analyser til besvarelse af de fokuserede spgrgsmal.

Denne kliniske retningslinje udgar et supplement til Sundhedsstyrelsens vejledning om ordination af afhaengighedsskabende

leegemidler [216] og den Nationale Rekommandationsliste for behandling af kroniske nociceptiver smerter [215]. Formalet med retningslinjen
er at give evidensbaserede anbefalinger om, hvornar i behandlingsforlgbet og til hvilke kroniske smertepatienter opioider kan gives, samt give
evidensbaserede anbefalinger om begraensning af opioiddosis, om skift til andet opioid og om aftrapning af opioider.

Afgraensning af patientgruppen

Retningslinjen omhandler behandling af voksne med kroniske non-maligne smertetilstande, dvs. smertetilstande, som har varet mere end 3
maneder og som ikke er led i eller forarsaget af en cancersygdom.

Retningslinjen omfatter saledes ikke behandling af cancersmerter, opioidbehandling som led i behandling af patienter med stofmisbrug
(heroin-afhaengighed), behandling af akutte eller subakutte smertetilstande med varighed mindre end 3 maneder samt behandling af smerter
som led i palliativ behandling.

Malgruppe/brugere

Denne retningslinje henvender sig til sundhedsprofessionelle, som beskaeftiger sig med behandling af patienter med kroniske non-maligne
smertetilstande. Dette indebaerer en bredt sammensat gruppe af fagfolk, der mgder patienter med kroniske non-maligne smerter i praksis- og
hospitalssektoren samt i kommunerne, sasom laeger, psykologer, sygeplejersker, fysioterapeuter. Derudover henvender denne retningslinje
sig til beslutningstagere pa omradet og kan tjene som information til andre involverede parter.

Viden om evidensbaseret behandling kan vaere med til at gge opmaerksomheden pé korrekt henvisning til specialiseret behandling af kroniske
smertetilstande. Patienter og pargrende kan ligeledes orientere sig i retningslinjen.

Emneafgransning

Den nationale kliniske retningslinje indeholder handlingsanvisninger for udvalgte og velafgraensede kliniske problemstillinger ('punktnedslag i
patientforlgbet’). Denne NKR er en adaptering af en canadisk guideline og tager udgangspunkt i de omrader, hvor det er vigtigst at fa afklaret
evidensen. Den nationale kliniske retningslinje beskaeftiger sig saledes med udvalgte dele af behandlingsindsatser for kroniske non-maligne
smertetilstande.Der er ikke tale om en udtemmende beskrivelse af evidensbaseret behandling af kroniske non-maligne smerter, og det er ikke
en guideline eller klinisk behandlingsstandard for hele behandlingsforlgbet.

Behandling af patienter med moderate og svaere kroniske non-maligne smertetilstande er i hgj grad tveerfaglig. | denne retningslinje har fokus
veeret pa den farmakologiske behandling med henblik p3, hvilke lzegemidler og andre behandlingsmuligheder, der bgr overvejes inden
opioidbehandling pabegyndes, szerlige patientgrupper som patienter med alkohol og/eller stofmisbrug, aftrapning af opioider samt problemer
med aftrapning. Den farmakologiske behandling kan sjeeldent sta alene. Behandlingen bgr vaere flersporet og omfatte en kombination af
biologiske, psykologiske og sociale forhold. Behandling af patienter med moderate og svaere kroniske non-maligne smertetilstande bgr
opbygges omkring et tveerfagligt og et tvaersektorielt samarbejde mellem praktiserende laeger, fysioterapeuter, psykologer etc. samt de
tveerfaglige smerteklinikker og - centre.

Fglgende tolv fokuserede spgrgsmal er undersggt:

1. Bar patienter med kroniske non-maligne smertetilstande tilbydes behandling med NSAID fgr afprgvning af opioider?
2. Bgr patienter med kroniske non-maligne smertetilstande tilbydes behandling med tricykliske antidepressiva far afprgvning af opioider?
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3. Bgr patienter med kroniske non-maligne smertetilstande tilbydes behandling med antikonvulsiva far afprgvning af opioider?

4. Bgr patienter med kroniske non-maligne smertetilstande uden tidligere eller aktuelt alkohol- og/eller stofmisbrug og uden aktuel alvorlig
psykiatrisk lidelse med vedvarende ukontrollable smerter, hvor non-farmakologisk og anden farmakologisk behandling er optimeret, tilbydes
afprgvning af opioider?

5. Bar patienter med kroniske non-maligne smertetilstande med aktuelt alkohol- og/eller stofmisbrug med vedvarende ukontrollable
smerter, hvor non-farmakologisk og anden farmakologisk behandling er optimeret, tilbydes afprgvning af opioider?

6. Bgr patienter med kroniske non-maligne smertetilstande med aktuel psykiatrisk lidelse med vedvarende ukontrollable smerter, hvor non-
farmakologisk og anden farmakologisk behandling er optimeret, tilbydes afprgvning af opioider?

7. Bar patienter med kroniske non-maligne smertetilstande med tidligere alkohol- og/eller stofmisbrug med vedvarende ukontrollable
smerter, hvor non-farmakologisk og anden farmakologisk behandling er optimeret, tilbydes afpragvning af opioider?

8. Bgr dosis af opioider begraenses til et specifikt maksimum hos patienter med kroniske non-maligne smertetilstande med vedvarende
ukontrollable smerter?

9. Bgr dosis af opioider begraenses til et specifikt maksimum hos patienter, der skal opstarte opioidbehandling?

10. Bgr patienter med kroniske non-maligne smertetilstande med vedvarende ukontrollable smerter og/eller uacceptable bivirkninger
tilbydes opioidrotation?

11. Bar patienter med kroniske non-maligne smertetilstande, som er i behandling med opioider i doser pa 100 mg morfinekvivalenter dagligt
eller mere, tilbydes aftrapning af opioider?

12. Bar patienter med kroniske non-maligne smertetilstande, som er i behandling med opioider i doser pa 100 mg morfinekvivalenter dagligt
eller mere, som er motiveret for aftrapning af opioider, men som oplever svaere problemer hermed, tilbydes tveerfaglig indsats?

To af de canadiske fokuserede spgrgsmal er ikke medtaget i denne danske tilpasning. Det drejer sig om behandling med nabilone og mexiletin,
daingen af disse praeparater er markedsfgrt i Danmark.

Til at vurdere effekten af de undersggte behandlingsformer er der udvalgt centrale outcome (udfald), som denne retningslinje fokuserer pa.
Pa alle spgrgsmal bestar de kritiske outcomes af smerter og fysisk funktion. | det fokuserede spgrgsmal vedrgrende patienter med aktivt
alkohol- og/eller stofmisbrug er psykisk afhaengighed ogsa vurderet som et kritisk outcome. De gvrige vigtige outcome er gastro-intestinale
bivirkninger, afhangighed, dgdelig og ikke-dadelig ovedosis samt illegalt videresalg af receptpligtige opioider.

Patientperspektivet

Det er vigtigt, at patientens vaerdier og praeferencer Igbende inddrages i patientforlgbet.

| denne retningslinje er patientperspektivet repraesenteret via patientforeningen Foreningen af Kroniske Smerter (FAKS), som har vaeret
repraesenteret i arbejdsgruppen. Derudover har retningslinjen vaeret i offentlig hgring, hvor FAKS havde mulighed for at afgive hgringssvar i
arbejdsgruppen til udkastet til den faerdige retningslinje. Endvidere har en systematisk oversigt over patientveerdier og preferencer

vedrgrende opioidbehandling af kroniske non-maligne smerter dannet baggrund for den canadiske retningslinjes afsnit om dette emne ([137].
Den canadiske guideline havde endvidere en "Patient Advisory Committee”, som deltog i en raekke diskussioner.
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3 - Overvejelser far afpravning af opioidbehandling hos patienter med kroniske non-maligne
smerter

Langvarig opioidbehandling er forbundet med bivirkninger som forstoppelse, kognitiv dysfunktion, pavirkning af hormonsystemet samt
udvikling af tolerans og fysisk afhaengighed. Hos nogle patienter er der desuden risiko for udvikling af psykisk afheengighed og opioid-
induceret hyperalgesi. Derfor vil opioider aldrig veere fagrstevalg i behandlingen af kroniske smertetilstande, og andre behandlingsmuligheder
bar overvejes inden opioidbehandling opstartes. Det kan dreje sig om dels non-farmakologisk behandling og dels anden farmakologisk
behandling.

Steerk Anbefaling

Optimer non-farmakologisk og anden farmakologisk non-opioid behandling fremfor at starte opioid behandling hos patienter med
kroniske non-maligne smertetilstande.

Andre farmakologiske behandlingsmuligheder end opioider kan for nogle patienter med neuropatiske smerter veere tricykliske antidepressiva og
antikonvulsiva. Til patienter med nociceptive smerter kan der i saerlige tilfeelde anvendes NSAID i mindst mulig dosis i kortest mulige tid og i henhold
til anbefalingerne i Sundhedsstyrelsen Nationale Rekommenationsliste for behandling af kroniske nociceptive smerter med NSAID [215].

Evidensprofilen for paracetamol er ikke undersegt i denne guideline, men af Sundhedsstyrelsens Nationale Rekommendationsliste for behandling af
patienter med nociceptive smerter [215] fremgdr det, at der ikke foreligger studier, der belyser langtidseffekten (> 6 uger) af paracetamol, ligesom
der ikke er fundet studier, der sammenligner effekten af opioider med effekten af paracetamol. Andre farmakologiske behandlingsmuligheder, der
heller ikke er undersagt i denne guideline er serotonin-noradrenalingenoptagsheemmere (SNRI), lidokain plaster og capsaicinplaster. |
Sundhedsstyrelsens Nationale Rekommendationsliste for behandling af patienter med neuropatiske smertetilstande er evidensen for SNRI og
lidocainplaster gennemfremgdet, og konklusionen er, at duloxetin kan anvendes til patienter med perifere neuropatiske smerter. Venlafaxin kan
anvendes til samme patientgruppe, hvis duloxetin ikke har effekt. Lidocainplaster kan anvendes i saerlige tilfeelde hos patienter med neuropatiske
smerter. Begge rekommendationslister kan findes pa Sundhedsstyrelsens hjemmeside.

Non-farmakologisk behandling kan f.eks. veere traening, neuromodulation, psykologisk behandling, mindfulness baseret stress reduktion, tveerfaglig
rehabilitering, manipulationsbehandling og akupunktur.

Praktiske Oplysninger

Sundhedsstyrelsen har udgivet en reekke nationale kliniske retningslinjer for non-farmakologisk behandling af forskellige kroniske
smertetilstande:
e Lumbal spinalstenose
Hofteartrose
Knaeartrose
Udvalgte skulderlidelser
Generaliserede smerter i bevaegeapparatet inkl. fibromyalgi

Retningslinjerne kan findes pa Sundhedsstyrelsens hjemmeside.
Nggleinformationer

Gavnlige og skadelige virkninger Overvejende fordele ved det anbefalede alternativ

Anvendelse af opioider har ved behandling af kroniske nociceptive smertetilstande sammenlignelig effekt pa smerter og fysisk
funktion som NSAID og ved kroniske neuropatiske smertetilstande som tricykliske antidepressiva og antikonvulsiva.

Anvendelse af opioder gger forekomsten af gastrointestinale bivirkninger som kvalme, opkastninger, forstoppelse og mavesmerter
sammenlignet med NSAID og antikonvulsiva.
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Der er en klinisk relevant risiko for udvikling af psykisk afhzengighed ved anvendelse af opioider. Endvidere er der en klinisk relevant
risiko for dadelig og ikke-dgdelig overdosering samt for illegalt videresalg salg af receptpligtige opioider.

Kvaliteten af evidensen Lav

Til patienter med kroniske lzenderygsmerter er der lav til moderat evidens for kortvarig effekt af ikke-farmakologisk behandling som
traening, tai chi, yoga, mindfulness baseret stress reduktion, tveerfaglig rehabilitering, manipulationsbehandling, massage, low-level
laser behandling og akupunktur [118][119]. Effekten pa funktion var generelt mindre end effekten pa smerter.

Endvidere er der moderat til hgj evidens for, at behandling med NSAID og duloxetin er mere effektiv ved kroniske laenderygsmerter
end placebo, sham akupunktur, ingen behandling eller vaere pa venteliste til behandling [119].

Til patienter med reumatoid artrit, osteoartrose, fibromyalgi, lzenderygsmerter, claudicatio intermittens, dysmenoré, nakkesmerter,
rygmarvsskade, post-poliosyndrom og patellofemorale smerter er der lav evidens for effekt af fysisk aktivitet pa smerter og
funktionsniveau [133].

Til patienter med rygsmerter, knae-osteoartrose, nakkesmerter, fibromyalgi, sveer hovedpine og migraene er der lav til meget lav
evidens for effekt af akupunktur, massage, manipulationsbehandling, tai chi og afspaending [171].

Det er arbejdsgruppens opfattelse, at de amerikanske og canadiske estimater for antal tilfeelde med dgdelig overdosis, ikke-dgdelig
overdosis samt illegalt salg af receptpligtige opioider er hgjere i USA og Canada end i Danmark.

Kvalitetet af evidensen er samlet set lav.

Patientpraeferencer Betydelig variation er forventet eller usikker

Patienter laegger stor vaegt pa opnaelse af smertelindring og forbedring af den fysiske funktion. Samtidig laegger patienterne veegt pa
at undga ubehagelige bivirkninger som kvalme, opkastninger og forstoppelse. Patienter kan foretraekke at undga disse bivirkninger
fremfor en beskeden smertelindrende effekt.

Samfundet laegger stor vaegt pa at undga sjeeldne, men meget alvorlige komplikationer til smertebehandlingen som psykisk
afhaengighed, dgdelig overdosis, dgdsfald og illegalt videresalg af receptpligtige opioider.

Patienter med kroniske smerter kan anse disse komplikationer for mindre betydende og er ofte villige til at Igbe denne risiko til fordel
for en lille, men betydningsfuld smertelindrende effekt. Men de patienter, som oplever disse komplikationer, vil maske veere tilbgjelige
til at naerme sig samfundets holdning.

Rationale

Der er i formuleringen af anbefalingen lagt vaegt p3, at opioider, ndr de supplerer ikke-opioder, i bedste fald kan medfgre en moderat
forbedring pa smerter og fysisk funktion i forhold til anden smertebehandling, men samtidig kan medfgre sjaeldne tilfeelde af dadelig og
ikke-dgdelig overdosering, meget ofte fysisk afhaengighed og i sjaeldnere tilfaelde psykisk afhaengighed. Som farste-valgs behandling for
patienter med kroniske non-maligne smertetilstande kan der opnas en sammenlignelig forbedring i smerter og fysisk funktion ved flere
ikke-farmakologiske og andre farmakologiske behandlingstilbud uden risiko for afhaengighed og overdosering. Det er saledes
arbejdsgruppens vurdering, at anden relevant ikke-farmakologisk og farmakologisk ikke-opioidbehandling bgr vaere afprgvet inden
opstart af opioidbehandling.

Saedvanligvis frarader GRADE-metoden staerke anbefalinger, nar kvaliteten af evidens er lav eller meget lav. Der er imidlertid fem
situationer, hvor steerke anbefalinger tilrades til trods for evidens af lav eller meget lav kvalitet. Et af disse tilfselde er, nar evidens af lav
kvalitet i samme grad peger pa to alternativer, mens evidens af hgj kvalitet viser stgrre skadelig effekt af den ene behandling fremfor den
anden behandling. | denne anbefaling peger evidens af lav kvalitet saledes pa ekvivalens mellem opioidbehandling og andre non-
farmakologiske samt anden farmakologisk behandling, mens evidens af hgj kvalitet har vist stgrre skadelig effekt af opioider.
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Fokuseret Spgrgsmal
Population: Patienter med kroniske non-maligne smerter, hvor medikamentel behandling overvejes
Intervention: Afprgvning af opioider

Sammenligning: Optimering af den medikamentelle behandling med antikonvulsiva

Sammenfatning

Evidensgrundlaget for besvarelse af det fokuserede spargsmal er identificeret i den canadisk guideline "The 2017 Canadian
Guideline for Opioids for Chronic Non-Cancer Pain” (ref) og bestar samlet set af 3 randomiserede forsgg med data fra omkring
300 patienter og opfalgningsperiode pa 4-6 uger [10][75][76]. Derudover blev der inkluderet 9 observationelle

studier [26][18][27][34][19][20][31][46][41] med data fra 22.278 patienter, samt et canadisk kohorte studie med en follow-up
periode pa 13 ar [42].

Patientpopulationerne var patienter med neuropatiske smerter (diabetisk polyneuropati [10][75], postherpetisk
neuralgi [10] samt radikulaere smerter [76]) og nociceptive smerter (l&enderygsmerter [76]). De undersggte opioider var
kombinationspraeparatet tramadol+paracetamol [75][76] og depotmorfin [10]. De undersggte antikonvulsiva var
gabapentin [10][75] og pregabalin [76].

Kvaliteten af evidens pa de kritiske outcomes var lav pa grund af alvorlig risiko for bias, alvorlig ungjagtighed og alvorlig
inkonsistens.

For det kritiske outcome smerter (Antal patienter, der opndede mindst 1 cm aendring i smerter pa en VAS 0-10 cm) blev der
fundet, at opioider muligvis kan gge dette antal sammenlignet med behandling med antikonvulsiva, mens der ved anvendelse af
smerter pa en kontinuert VAS ikke blev fundet klinisk relevant effekt af opioidbehandling. Forbedringen var 0,9 (95%Cl
1,65-0,14). | Sakais studie [76] var tramadol+paracetamol mere effektivt mod lseenderygsmerterne end pregabalin, og pregabalin
var mere effektivt mod de radikulaere smerter end opioidbehandlingen.

For det kritiske outcome fysisk funktion blev der fundet en ikke-klinisk relevant forskel pa 0,45 (95% CI -5,77 til 6,66).
For det vigtige outcome gastro-intestinale bivirkninger var den relative risiko 10,64 (95% Cl 2,01-56,24).

Der blev fundet en klinisk relevant risiko for psykisk afhaengighed af opioider pa 5,5% (95% Cl 3,91-7,03%). De anvendte kriterier
for at stille diagnosen psykisk afhaengighed hos opioidbehandlede kroniske smertepatienter var ICD-10 kriterier [31]DSM-IV
kriterier [26][19], pa baggrund af selvudfyldt spargeskema [18] samt forskellige adfeerdsmaessige kriterier defineret af
forfattergruppen [27][34][46][20][41].

[42] P4 baggrund af et canadisk kohorte studie over en periode pa 13 ar [42], var der en positiv sammen haeng mellem afprgvning
af opioider og risikoen for det vigtige outcome dgdelig overdosis, saledes at risikoen var stigende med stigende opioiddoser. Den
estimerede arlige risiko hos patienter, der var i behandling med henholdsvis <20 mg morfinekvivalenter dagligt, 20-49 mg dagligt,
50-99 mg dagligt og > 100 mg dagligt, var 0,10%, 0,14%, 0,18% og 0,23%.

| Danmark var der i 2015 201 narkorelateret dgdsfald, men det er ikke udspecificeret, hvilket stof det drejer sigom [217].12015
var der 99 forgiftningsulykker med narkotika, psykodysleptika og psykotrope stoffer svarende til 1,8 per 100.000 indbyggere, og
91 forgiftningsulykker med laegemidler svarende til 1,6 per 100.000 indbyggere, men det fremgar ikke i hvor stor udstraekning det
omhandler opioider (http://www.esundhed.dk/sundhedsregistre/DARO1/Sider/Tabel.aspx)

| forhold til det vigtige outcome ikke-dgdelig overdosis, som er baseret pa et amerikansk studie med data fra 9.940 patienter og en
opfalgningsperiode op til 10 ar [55], var risiko for ikke-dgdelig overdosis ogsa stigenden med stigende opioiddoser, nar man sa pa
patienter, der var i behandling med hhv. <20 mg morfinekvivalenter dagligt, 50-99 mg dagligt og > 100 mg dagligt, 0,2%, 0,7% og
1,8%.

Af rapporten om narkotikasituationen i Danmark fra 2017 [217] fremgar det, at i 2016 var der 757 sygehuskontakter efter ikke-
dadelige forgiftninger med opioider (andre end heroin) svarende til 13 per 100.000 indbyggere. Det fremgar ikke af opggrelsen,
hvor stor en andel af disse kontakter er kroniske smertepatienter.
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Vedrgrende det vigtige outcome ulovligt videresalg af receptpligtige opioider (eng. diversion), som var baseret pa et amerikansk

studie [15] med data fra 472.200 patienter, var risikoen 4.9% (95% Cl 4,58%-5,22%).

Aktuelle danske tal haves ikke.

Outcome
Tidsramme

Smerter (forskel i
antal patienter,
der opnaede
mindste
relevante forskel
(Pain (difference
in patients who
achieve the MID
or greater)
4-6 uger

9 Kritisk

Gastrointestinale
bivirkninger
(Gastrointestinal

side effects) 3
4-6 uger

6 Vigtig

Smerter (Pain)
4-6 uger

9 Kritisk

Fysisk funktion
(Physical
Function)

4-6

9 Kritisk

Resultater og
malinger

Relative risiko 1.26
(C195% 1.05-1.42)
Baseret pa data fra 303
patienter i 3 studier. B
(Randomiserede studier)
Opfalgningstid 4-6 uger

Relative risiko 10.64
(C195%2.01-56.24)
Baseret pa datafra 342
patienter i 3 studier. 4
(Randomiserede studier)
Opfglgningstid 4-6 uger

Malt med: 10-cm VAS
Skala: 0-10 Lavere bedre
Baseret pa data fra: 303

patienter i 3 studier.
(Randomiserede studier)
Opfolgningstid 4-6 uger

Malt med: SF-36
Skala: 0-100 Hgjere
bedre
Baseret pa data fra: 303
patienter i 3 studier. 7
(Randomiserede studier)
Opfalgningstid 4-6 uger

Effektestimater

Antikonvulsiva Opioider

618

per 1.000

779

per 1.000

Forskel: 161 mere per 1.000
(Cl195% 31 mere - 260 mere)

6 64

per 1.000 per 1.000

Forskel: 58 mere per 1.000
(Cl195% 6 mere - 331 mere)

Forskel: MD 0.9 lavere
(Cl195% 1.65 lavere - 0.14 lavere)

Forskel: MD 0.45 hgjere
(Cl195% 5.77 lavere - 6.66 hgjere)
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Tiltro til
estimaterne
(at de afspejler
den sande
effekt i
populationen)

Lav
Pa grund af
alvorlig risiko for
bias, alvorlig
ungjagtighed og
alvorlig
inkonsistens 2

Lav
Pa grund af
alvorlig risiko for
bias og alvorlig

ungjagtighed. 5

Lav
Pa grund af
alvorlig risiko for
bias og alvorlig

ungjagtighed. 6

Lav
Pa grund af
alvorlig riskiko for
bias og alvorlig

ungjagtighed. 8

Sammendrag

Opioidbehandling kan
muligvis medfgre en
ggning af antal patienter,
der opnar en reduktion
pa mindst 1 pa en VAS
0-10 cm sammenlignet
med antikonvulsiva.

Opioidbehandling kan
muligvis medfgre ggning
af gastrointestinale
bivirkninger
sammenlignet med
antikonvulsiva.

Opioidbehandling
medfgrer muligvis ingen
eller ubetydelig forskel i

smerter sammenlignet
med antikonvulsiva.

Opioidbehandling
medfgrer muligvis ingen
eller ubetydelig forskel i

fysisk funktion
sammenlignet med

behandling med

anikonvulvisa.
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Psykisk
afhaengighed af
opioider (Opioid
use disorder) ’
Opfalgningstid ikke

Baseret pa data fra

22,278 patienteri 9
10

beskrevet studier.
6 Vigtig
Dgdelig
overdosis (Fatal
overdose) Baseret pa datafra

285,520 patienteri 1

median 2.6 ar 12
studier.

Ikke-dgdelig
overdosis .
op til 10 ar Baseret pa data fra 9,940
patienteri 1 studier. 4
6 Vigtig
lllegalt

videresalg af

receptmedicin Baseret pa data fra

(Diversion) 472,200 patienter i 1
lar studier. °
6 Vigtig

Risiko for psykisk afhaengighed er 5.5% (95%
C13.91-7.03%)

Estimeret preevalens af dgdsfald pa grund af
dadelig overdosis var henholdsvis 0.10%,
0.14%,0.18% og 0.23% hos patienter, der fik
<20 mg morfin-ekvivalenter daglig, 20-49 mg
daglig, 50-99 mg/dag og >100 mg daglig.

Estimeret arlig praevalens af ikke-dadelig
overdosis var henholdsvis 0.2%, 0.7% og 1.8%
blandt patienter, der fik <20 mg morfin-
ekvivalenter daglig, 50-99 mg daglig og >100
mg daglig

Blandt voksne indbyggere i USA var
praevalensen af illegalt brug af receptpligtige
opioider 4.9% (95% Cl, 4.58%-5.22%) i 2013.

Moderat
Pa grund af
betydelig

inkonsistens 1*

Hgj
13

Moderat
Pa grund af
alvorlig

ungjagtighed =

Moderat
Pa grund af
alvorlig risiko for

bias 1’

Opioidbehandling
medfgrer sandsynligvis
en vaesentligt gget risiko
for psykisk afhaengighed.

Opioidbehandling
resulterer i en gget risiko
for dgdelig overdosis.

Opioidbehandling
medfgrer sandsynligvis
gget risiko for ikke-
dedelig overdosering.

Opioidbehandling
medfgrer sandsynligvis
gget risiko for illegalt
videresalg af
receptpligtige opioider.

1. Systematisk oversigtsartikel med inkluderede studier: [76],[75], [10]. Baselinerisiko/ komparator:: Kontrolarm i reference brugt

til interventionen.

2. Risiko for bias: Alvorlig. To af tre studier (Sakai et al 2015, Ko et al 2010) havde skjult randomisering manglede blinding af
deltagerne ; Inkonsistente resultater: Ingen betydelig . Den statistiske heterogenicitet er hgj (1*2=71 %) ; Manglende overfgrbarhed:
Ingen betydelig . Upracist effektestimat: Alvorlig. Brede konfidensintervaller. ; Publikationsbias: Ingen betydelig .

3. Omfattede mundtgrhed, vaegtstigning, nedsat appetit, kvalme, opkastninger, diarre og forstoppelse
4. Systematisk oversigtsartikel med inkluderede studier: [75],[10], [76]. Baselinerisiko/ komparator:: Kontrolarm i reference brugt

til interventionen.

5. Risiko for bias: Alvorlig . Manglende blinding og utilstraekkeligt skjult randomisering i to af tre studier (Sakai et al 2015, Ko et al
2010) ; Inkonsistente resultater: Ingen betydelig . Manglende overfgrbarhed: Ingen betydelig . Upracist effektestimat: Alvorlig.
Brede konfidensintervaller ; Publikationsbias: Ingen betydelig .
6. Risiko for bias: Alvorlig . Utilstraekkeligt skjult randomisering og manglende blinding i to af tre sudier (Sakai et al 2015, Ko et al
2010).; Inkonsistente resultater: Ingen betydelig . Hgj statistisk heterogenicitet (1"2=71 %). ; Manglende overfgrbarhed: Ingen

betydelig . Upraecist effektestimat: Alvorlig . Brede konfidensintervaller ; Publikationsbias: Ingen betydelig .

7. Systematisk oversigtsartikel med inkluderede studier: [10], [75], [76]. Baselinerisiko/ komparator:: Kontrolarm i reference brugt

til interventionen.

17 of 116



National klinisk retningslinje for opioidbehandling af kroniske non-maligne smerter - Sundhedsstyrelsen

8. Risiko for bias: Alvorlig . Utilstraekkeligt skjult randomisering og manglende blinding i to af tre studier (Sakai et al 2015, Ko et al
2010).; Inkonsistente resultater: Ingen betydelig . Hgj statistisk heterogeneity (1"2=67 %) ; Manglende overfgrbarhed: Ingen
betydelig . Upreecist effektestimat: Alvorlig . Brede konfidensintervaller ; Publikationsbias: Ingen betydelig .

9. Psykisk afhaengighed af receptpligtige opioider

10. Systematisk oversigtsartikel Understattende referencer: [27], [26], [41],[20],[19], [18], [34], [31], [46],

11. Inkonsistente resultater: Alvorlig . Punktestimaterne varierede betydeligt: fra 0.7% to 15.7% ; Manglende overfgrbarhed: Ingen
betydelig . Upreecist effektestimat: Ingen betydelig . Publikationsbias: Ingen betydelig .

12. Systematisk oversigtsartikel Understattende referencer: [42],

13. Inkonsistente resultater: Ingen betydelig . Manglende overfgrbarhed: Ingen betydelig . Den population, der indgik i studiet
stammer fra Ontario Drug Benefit Database, som indeholder oplysninger om patienter, der daekkes af forsikringsordningen. Denne
population kan adskille sig fra andre populationer af patienter med kroniske non-maligne smertetilstande. ; Upraecist effektestimat:
Ingen betydelig . Publikationsbias: Ingen betydelig .

14. Systematisk oversigtsartikel Understgttende referencer: [55],

15. Inkonsistente resultater: Ingen betydelig . Manglende overfgrbarhed: Ingen betydelig . Studiet blev udfgrt af Group Health
Cooperative (GHC), som daekker udgifter til ca. 500 000 personer i staten Washington ; Upraecist effektestimat: Alvorlig. Ingen
konfidensintervaller. Fa haendelser i studiet. Kun data fra ét studie. Fa patienter (<100) /(100-300) inkluderet i studiene. ;
Publikationsbias: Ingen betydelig .

16. Systematisk oversigtsartikel Understattende referencer: [15],

17. Risiko for bias: Alvorlig . Svarprocent 66%. Outcome var selvrapporteret. ; Inkonsistente resultater: Ingen betydelig .
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Fokuseret Spgrgsmal
Population: Patienter med kroniske non-maligne smerter, hvor medikamentel behandling overvejes
Intervention: Afprgvning af opioider

Sammenligning: Optimering af den medikamentelle behandling med NSAID

Sammenfatning

Evidensgrundlaget for besvarelse af det fokuserede spargsmal er identificeret i den canadisk guideline "The 2017 Canadian
Guideline for Opioids for Chronic Non-Cancer Pain” (ref) og bestadramlet set af 14 randomiserede forsgg.med en
opfglgningsperiode pa 1-6 maneder [72][57][64][65][67][74][62][63][73][69] [68][70].

Populationerne i de inkluderede studier bestod af patienter med nociceptive smerter (la&enderygsmerter, ledsmerter og smerter
som fglge af osteoartrose)([72][67][64][65][67][74][62][63][73][69], neuropatiske smerter (postherpetisk neuralgi [68]) samt
tilstand med central sensitivisering (fibromyalgi [70)). Salzman 1983 [74] blev betragtet som 2 studier, fordi de inkluderede
patienter blev behandlet af to forskellige lzeger, og deres data blev opgjort hver for sig. De undersggte opioider var
kodein+paracetamol+ibuprofen [62], propoxyfen [74], dextropropoxyfen+paracetamol [64], tramadol [57][63][73], tramadol +
paracetamol [65][67][69], tramadol+amitriptylin[70], oxycodon [72], morfin [72] og oxycodon+paracetamol [68].De undersggte
NSAIDs var ibuprofen [62] diclofenac [72][64][63][7 3], celecoxib [57][69], meloxicam/aceclofenac [65], naproxen [67], suprofen
[74]. Hvilke NSAIDS, der indgik i de to kinesiske studier, er uoplyst [68][70]

Kvaliteten af evidensen var pa de kritiske outcomes var moderat til lav pa grund af alvorlig ungjagtighed og alvorlig inkonsistens.
For det kritiske outcome smerter, der er baseret pa 13 randomiserede forsgg med data fra 2.250 patienter
[72][571[64][65][671[74][62][63][73][69] [68][70], blev der fundet en reduktion i smerter pa 0,49 (95% Cl -1,24 til 0,26) ved

anvendelse af opioider fremfor anvendelse af NSAID, en forskel der var mindre end den & priori opstillede mindste kliniske
relevante forskel. Pa baggrund af 8 randomiserede forsgg med data fra 1.972 patienter og opfelgningsperiode pa 1-16 uger
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[73][71][64][57][72][71] [69][65] var effekten af opioider pa det kritiske outcome fysisk funktion 1,5 point (95%ClI -3,08 til 0,08),
hvilket er mindre end den a priori fastsatte mindste kliniske relevante forskel.

Evidensgrundlaget for det vigtige outcome gastro-intestinale bivirkninger randomiserede forsgg med data fra 3.675 patienter og
opfalgningsperiode pa 1,5-6 maneder [73][71][57][74][66]. Salzman 1983 [74] og O’'Donnell [66] blev begge betragtet som 2
studier, fordi de inkluderede patienter blev behandlet af to forskellige lzeger, og deres data blev opgjort hver for sig.

Behandling med opioider sammenlignet med NSAID behandling medfarte en gget forekomst af gastro-intestinale bivirkninger: 56
mere per 1000 (95% Cl: 20-116).

Evidensgrundlaget for det vigtige outcome psykisk afhangighed var 9 observationelle
studier [26][18][27][34][19][20][31][46][41] med data fra 22.278 patienter.

De anvendte kriterier for at stille diagnosen psykisk afhaengighed hos opioidbehandlede kroniske smertepatienter var ICD-10
kriterier [31], DSM-IV kriterier [26][19], pa baggrund af selvudfyldt spgrgeskema [18] samt forskellige adfserdsmaessige kriterier
defineret af forfattergruppen [27][34][46][20][41]. Der blev fundet en klinisk relevant risiko for psykisk afhaengighed af opioider
pa 5,5% (95% Cl 3,91-7,03%).

Evidensgrundlaget for det vigtige outcome dgdelig overdosis er baseret pa et canadisk cohorte studie over en periode pa 13
ar [42]. Risikoen steg med stigende opioiddoser. Den estimerede arlige risiko hos patienter, der var i behandling med henholdsvis
<20 mg morfinekvivalenter dagligt, 20-49 mg dagligt, 50-99 mg dagligt og > 100 mg dagligt, var 0,10%, 0,14%, 0,18% og 0,23%.

| Danmark var der i 2015 201 narkorelateret dgdsfald, men det er ikke udspecificeret, hvilket stof det drejer sigom [217].12015
var der 99 forgiftningsulykker med narkotika, psykodysleptika og prykotrope stoffer svarende til 1,8 per 100.000 indbyggere, og
91 forgiftningsulykker med laegemidler svarende til 1,6 per 100.000 indbyggere, men det fremgar ikke i hvor stor udstraekning det
omhandler opioider (http://www.esundhed.dk/sundhedsregistre/DARO1/Sider/Tabel.aspx).

Evidensgrundlaget for det vigtige outcome ikke-dgdelig overdosis er baseret pa et amerikansk studie med data fra 9.940
patienter og en opfglgningsperiode op til 10 ar [55]

Risiko for ikke-dgdelig overdosis steg med stigende opioiddoser og var henholdsvis hos patienter, der var i behandling med <20
mg morfinekvivalenter dagligt, 50-99 mg dagligt og > 100 mg dagligt, 0,2%, 0,7% og 1,8%.

Af rapporten om narkotikasituationen i Danmark fra 2017 [217] fremgar det, at i 2016 var der 757 sygehuskontakter efter ikke-
dgdelige forgiftninger med opioider (andre end heroin) svarende til 13 per 100.000 indbyggere. Det fremgar ikke af opggrelsen,

hvor stor en andel af disse kontakter er kroniske smertepatienter.

Evidensgrundlaget for det vigtige outcome ulovligt videresalg af receptpligtige opioider (eng. diversion) er baseret pa et
amerikansk studie [15] med data fra 472.200 patienter. Risiko var 4.9% (95% Cl 4,58%-5,22%).

Aktuelle danske tal haves ikke.

Tiltro til
estimaterne
Qutcome Resuolt.ater og Effektestimater (at de afspejler Sammendrag
Tidsramme malinger .. den sande
NSAID Opioider offekt i

populationen)

200f 116


http://www.esundhed.dk/sundhedsregistre/DAR01/Sider/Tabel.aspx

National klinisk retningslinje for opioidbehandling af kroniske non-maligne smerter - Sundhedsstyrelsen

Gastrointestinale
bivirkninger
(Gastrointestinal
side effects) !
op til 6 maneder

Relative risiko 2.52
(C195% 1.54-4.13)
Baseret pa data fra 3,675
patienter i 7 studier. 2

(Randomiserede studier)
Opfglgningstid 1.5-6

6 Vigtig maneder
Malt med: 10-cm VAS
. Skala: 0-10 Lavere bedre
Smerter (Pain) Baseret pa data fra:

1-6 maneder 2,250 patienteri 13

studier. 3
(Randomiserede studier)
Opfolgningstid 1-6
maneder

9 Kritisk

Malt med: SF-36 fysisk
funktion subskala
Skala: 0-100 Hgjere
bedre
Baseret pa data fra:
1,972 patienteri 8

studier.®

Fysisk funktion
(Physical
function)

1-4 maneder

9 Kritisk (Randomiserede studier)
Opfalgningstid 4-16 uger
Psykisk
afhaengighed af
opioider (Opioid

Baseret pa datafra

use disorder)’ ] '
22,278 patienteri 9

Opfolgningstid ikke

beskrevet studier. ®
6 Vigtig
Dgdelig
overdosis (Fatal
overdose) Baseret pa data fra
median 2.6 &r 285,520 patienteri 1
studier. *°
6 Vigtig
Ikke-dgdelig

overdosis (Non-

fatal overdose)
optil 10 ar

patienteri 1 studier. 2

37

per 1.000

93

per 1.000

Forskel: 56 mere per 1.000
(C195% 20 mere - 116 mere)

Forskel: MD 0.49 lavere
(Cl195% 1.24 lavere - 0.26 hgjere )

3.7

(Median)

5.2

(Median)

Forskel: MD 1.5 lavere
(Cl 95% 3.08 lavere - 0.08 hgjere )

Risiko for psykisk afhaengighed af opioider er
5.5% (95% Cl 3.91-7.03%)

Estimeret praevalens af dgdsfald pa grund af
dadelig overdosis var henholdsvis 0.10%,
0.14%, 0.18% og 0.23% hos patienter, der fik
<20 mg morfin-ekvivalenter daglig, 20-49 mg
daglig, 50-99 mg/dag og >100 mg daglig.

Estimeret arlig preevalens af ikke-dadelig

Baseret pa data fra 9,940 overdosis var henholdsvis 0.2%, 0.7% og 1.8%

blandt patienter, der fik <20 mg morfin-
ekvivalenter daglig, 50-99 mg daglig og >100
mg daglig
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6 Vigtig
lllegalt
videresalg af
rece.ptmt?dlcm Baseret pa datafra Blandt voksne indbyggere i USA var PMOdeLatf Opioidbehandlir.lg .
(Diversion) 472,200 patienteril  preevalensen af illegalt brug af receptpligtige agrunda medfarer sandsynligvis
1ar studier, 14 opioider 4.9% (95% Cl, 4.58%-5.22%) 12013,  2vorligrisikofor  agetrisiko for illegalt salg
: ’ o ’ ) bias. 1° af receptpligtige opioider.
6 Vigtig

1. De gastrointestinale bivirkninger, der er rapporet i studierne, omfatter kvalme, opkastninger, forstoppelse og mavesmerter.

2. Systematisk oversigtsartikel med inkluderede studier: [74], [57], (73], [71], [66]. Salzman 1983 blev betragtet som to studier, da
patienterne var delt i 2 grupper og hver gruppe blev opgjort for sig. O’'Donnell 2009 blev betragtet som 2 studier, da der blev
rapporteret 2 RCT i denne artikel. . Baselinerisiko/ komparator:: Kontrolarm i reference brugt til interventionen.

3. Systematisk oversigtsartikel med inkluderede studier: [65], [67],[72],[68],[74],[57],[63],[70], [62], [64],[69], [73]. Salzman 1983
blev betragtet som to studier, da patienterne var delt i 2 grupper og hver gruppe blev opgjort for sig.. Baselinerisiko/ komparator::
Kontrolarm i reference brugt til interventionen .

4. Inkonsistente resultater: Alvorlig . Hgj statistisk heterogenicitet: 1"*2= 94.5 % ; Manglende overfarbarhed: Ingen betydelig .
Upraecist effektestimat: Alvorlig . Brede konfidensintervaller, som inkluderer bade effekt og bivirkninger ; Publikationsbias: Ingen
betydelig.

5. Systematisk oversigtsartikel med inkluderede studier: [63], [65], [64],[69],[72],[57],[71], [73]. Baselinerisiko/ komparator::
Kontrolarm i reference brugt til interventionen.

6. Inkonsistente resultater: Ingen betydelig. Manglende overfgrbarhed: Ingen betydelig . Upraecist effektestimat: Alvorlig . Brede
konfidentsintervaller, der inkluderer bade effekt og bivirkninger ; Publikationsbias: Ingen betydelig .

7. Psykisk afhaengighed af receptpligtige opioider (Addiction to prescription opioids).

8. Systematisk oversigtsartikel Understattende referencer: [31], [46],[27],[26], [41],[20], [19],[18], [34],

9. Inkonsistente resultater: Alvorlig. Point estimaterne varierede betydeligt, fra 0.7% til 15.7% ; Manglende overfgrbarhed: Ingen
betydelig . Upreecist effektestimat: Ingen betydelig . Publikationsbias: Ingen betydelig .

10. Primeerstudie Understattende referencer: [42],

11. Inkonsistente resultater: Ingen betydelig . Manglende overfagrbarhed: Ingen betydelig . Den population, der indgik i studiet
stammer fra Ontario Drug Benefit Database, som indeholder oplysninger om patienter, der deekkes af forsikringsordningen. Denne
population kan adskille sig fra andre populationer af patienter med kroniske non-maligne smertetilstande. ; Upraecist effektestimat:
Ingen betydelig . Publikationsbias: Ingen betydelig .

12. Primeerstudie Understgttende referencer: [55],

13. Inkonsistente resultater: Ingen betydelig . Manglende overfgrbarhed: Ingen betydelig . Studiet blev udfgrt af Group Health
Cooperative (GHC), som daekker udgifter til ca. 500 000 personer i staten Washington ; Upraecist effektestimat: Alvorlig . Kun data
fra ét studie. Fa patienter inkludert i studiene ; Publikationsbias: Ingen betydelig .

14. Systematisk oversigtsartikel Understgttende referencer: [15],

15. Risiko for bias: Alvorlig . Svarprocent 66. Outcome var selv-rapporteret ; Inkonsistente resultater: Ingen betydelig . Manglende
overfgrbarhed: Ingen betydelig . Upreecist effektestimat: Ingen betydelig . Publikationsbias: Ingen betydelig .
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Fokuseret Spgrgsmal
Population: Patienter med kroniske non-maligne smerter, hvor medikamentel behandling overvejes
Intervention: Afprgvning af opioider

Sammenligning: Optimering af den medikamentelle behandling med tricykliske antidepressiva

Sammenfatning

Evidensgrundlaget for besvarelse af det fokuserede spargsmal er identificeret i den canadisk guideline "The 2017 Canadian
Guideline for Opioids for Chronic Non-Cancer Pain” (ref) og bestér af 3 randomiserede studier [77][78][79] med en
opfalgningsperiode pa 5-8 uger, samt 12 observationelle studier [26] [18][27] [34][19][20] [31][46] [41][42] [55] [15] med
variende opfalgningsperioder (maximalt op til 13 ar). Litteraturen belyser effekten af opioid-afprgvning sammenlignet med
tricykliske antidepressiva blandt patienter med neuropatiske smertetilstande (postherpetisk neuralgi [78][79], radikulzere
smerter [77], posttraumatisk neuropati samt kemoinduceret neuropati [79]). De undersggte opioider var morfin [79][78][77] og
metadon [78]. De undersggte tricykliske antidepressiva var nortriptylin [78][77][79] og desipramin [78].

Kvaliteten af evidensen pa de randomiserede studier var samlet set lav pa grund af alvorlig risiko for bias (stort frafald i alle

grupper (>25%)) og alvorlig risiko for ungjagtighed. Kvaliteten af evidensen pa de observationelle studier var moderat pa grund af
inkonsistens [26][18][27][34][19][20][31][46] [41][15] eller ungjagtighed [55], med undtagelse af et enkelt studie, som blev
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vurderet til at veere hgj [42].

Effekten af opioider sammenlignet med tricykliske antidepressiva pa det kritiske outcome smerter var 0,15 (95% Cl -1,04 til 0,74),
malt pa en 10-cm VAS. Effekten var saledes mindre end den & priori opstillede effekt (mindste klinisk relevante forskel for smerter
paen 10-cm visuel analog skala (VAS) er en reduktion pa 1 cm) [77][78][79] . Effekten af opioider sammenlignet med tricykliske
antidepressiva pa det kritiske outcome fysisk funktion var 5,29 (95% Cl -13,7 til 3,12)[77][79], malt pa SF-36 fysisk funktion
subskala.

Der blev fundet en klinisk relevant risiko for det vigtige outcome psykisk afhaengighed af opioider pa 5,5% (95% Cl

3,91-7,03%). De anvendte kriterier for at stille diagnosen psykisk afhaengighed hos opioidbehandlede kroniske smertepatienter
var ICD-10 kriterier [31], DSM-IV kriterier [26] [19], pa baggrund af selvudfyldt spgrgeskema [18] samt forskellige
adfeerdsmaessige kriterier defineret af forfattergruppen ([27][34][46][20][41].

| forhold til det vigtige outcome dgdelig overdosis, var risikoen stigende med stigende opioiddoser, séledes at den estimerede
arlige risiko hos patienter, der var i behandling med henholdsvis <20 mg morfinekvivalenter dagligt, 20-49 mg dagligt, 50-99 mg
dagligt og > 100 mg dagligt, var 0,10%, 0,14%, 0,18% og 0,23%. Til sammenligning var der i Danmark i 2015 201 narkorelaterede
dadsfald, men det er ikke udspecificeret, hvilket stof det drejer sigom [217].12015 var der 99 forgiftningsulykker med narkotika,
psykodysleptika og psykotrope stoffer svarende til 1,8 per 100.000 indbyggere, og 91 forgiftningsulykker med lzegemidler
svarende til 1,6 per 100.000 indbyggere, men det fremgar ikke i hvor stor udstraekning, det omhandler opioider
(http://www.esundhed.dk/sundhedsregistre/DARO1/Sider/Tabel.aspx).

Risiko for det vigtige outcome ikke-dgdelig overdosis steg med stigende opioiddoser og hos patienter, der var i behandling

med henholdsvis <20 mg morfinekvivalenter dagligt, 50-99 mg dagligt og > 100 mg dagligt, var risikoen hhv. 0,2%, 0,7% og 1,8%.
Af rapporten rapporten om narkotikasituationen i Danmark [217] fremgar det, at i 2016 var der 757 sygehuskontakter efter ikke-
dgdelige forgiftninger med opioider (andre end heroin) svarende til 13 per 100.000 indbyggere. Det fremgar ikke af opggrelsen,
hvor stor en andel af disse kontakter er kroniske smertepatienter.

Evidensgrundlaget for det vigtige outcome ulovligt videresalg af receptpligtige opioider (eng. diversion) er baseret pa et
amerikansk studie [15] med data fra 472.200 patienter. Her var risiko var 4,9% (95% Cl 4,58%-5,22%). Aktuelle danske tal haves
ikke til sammenligning.
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Risiko for psykisk afhangighed af opioider er
5.5% (95% Cl 3.91-7.03%).

Estimeret preevalens af dgdsfald pa grund af
dgdelig overdosis var henholdsvis 0.10%,
0.14%,0.18% og 0.23% hos patienter, der fik
<20 mg morfin-ekvivalenter daglig, 20-49 mg
daglig, 50-99 mg/dag og >100 mg daglig.

Estimeret arlig praevalens af ikke-dadelig
overdosis var henholdsvis 0.2%, 0.7% og 1.8%
blandt patienter, der fik <20 mg morfin-
ekvivalenter daglig, 50-99 mg daglig og >100
mg daglig

Blandt voksne indbyggere i USA var
praevalensen af illegalt brug af receptpligtige
opioider 4.9% (95% Cl, 4.58%-5.22%) i 2013.

Moderat
Pa grund af
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inkonsistens ©

Hgj

Moderat
Pa grund af
alvorlig
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Moderat
Pa grund af
alvorlig risiko for
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antidepressiva.

Opioidbehandling
medfgrer sandsynligvis
en vaesentligt gget risiko
for psykisk afhaengighed.

Opioidbehandling
resulterer i en gget risiko
for dgdelig overdosis.

Opioidbehandling
medfgrer sandsynligvis
gget risiko for ikke-
dgdelig overdosering.

Opioidbehandling
medfgrer sandsynligvis
gget risiko for illegalt salg
af receptpligtige
opioider.

1. Systematisk oversigtsartikel med inkluderede studier: [78],[79], [77]. Baselinerisiko/ komparator:: Kontrolarm i reference brugt

til interventionen.

2. Risiko for bias: Alvorlig. Stort frafald i alle studier (>25%). ; Inkonsistente resultater: Ingen betydelig . Manglende

overfgrbarhed: Ingen betydelig . Opfalgningstiden i studierne var utilstraekkelig (hgjst 6 uger). ; Upraecist effektestimat: Alvorlig .
Brede konfidensintervaller ; Publikationsbias: Ingen betydelig .
3. Systematisk oversigtsartikel med inkluderede studier: [77], [79]. Baselinerisiko/ komparator:: Kontrolarm i reference brugt til

interventionen.

4. Risiko for bias: Alvorlig . Stort frafald i alle studier (>25%)., Inkomplette data/eller Stort frafald ; Inkonsistente resultater: Ingen
betydelig . Manglende overfgrbarhed: Ingen betydelig . Opfalgningstiden i studierne var utilstraekkelig (max 6 uger).,
Opfglgningstiden i studierne var utilstraekkelig ; Upraecist effektestimat: Alvorlig . Brede konfidensintervaller ; Publikationsbias:

Ingen betydelig.

5. Psykisk afhaengighed af receptpligtige opioider
6. Inkonsistente resultater: Alvorlig. Punktestimaterne varierer betydeligt: 0.7%-15.7% ; Manglende overfgrbarhed: Ingen
betydelig . Upraecist effektestimat: Ingen betydelig . Publikationsbias: Ingen betydelig .
7. Inkonsistente resultater: Ingen betydelig . Manglende overfgrbarhed: Ingen betydelig . Den population, der indgik i studiet
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stammer fra Ontario Drug Benefit Database, som indeholder oplysninger om patienter, der deekkes af forsikringsordningen. Denne
population kan adskille sig fra andre populationer af patienter med kroniske non-maligne smertetilstande. ; Upraecist effektestimat:
Ingen betydelig . Publikationsbias: Ingen betydelig .

8. Inkonsistente resultater: Ingen betydelig . Manglende overfgrbarhed: Ingen betydelig . Studiet blev udfgrt af Group Health
Cooperative (GHC), som daekker udgifter til ca. 500 000 personer i staten Washington ; Upracist effektestimat: Alvorlig. Ingen
konfidensintervaller oplyst. Lille antal haendelser. ; Publikationsbias: Ingen betydelig .

9. Risiko for bias: Alvorlig . Svarprocent 66%. Outcome var selvrapporteret ; Inkonsistente resultater: Ingen betydelig . Manglende
overfgrbarhed: Ingen betydelig . Upraecist effektestimat: Ingen betydelig . Publikationsbias: Ingen betydelig.
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4 - Afprgvning af opioider hos patienter med kroniske non-maligne smerter

Moderate og svaere kroniske smerter pavirker den helbredsrelaterede livskvalitet og funktionsniveau. Det er derfor relevant at forsgge at
daempe smerterne sa meget som muligt, sa funktionsniveauet kan gges.

Svag Anbefaling

Overvej afprgvning af opioider hos patienter med kroniske non-maligne smerter, nar anden non-farmakologisk og farmakologisk
behandling er afprgvet uden tilstraekkelig effekt.

Opioidbehandling kan vaere indiceret hos en mindre gruppe patienter med svaere invaliderende smerter, hvor afpravning af opioidbehandlingen
medfarer effekt pd sdvel smerter som funktionsniveau indenfor kort tid. Beslutning om afprgvning af opioidbehandling ber altid bero pd en
individuel vurdering af patientens samlede tilstand.

Med afprevning af opioider menes opstart, titrering samt vurdering af effekt og - sdfremt der ikke opnds vaesentlig reduktion af smerter og
forbedring af funktionsniveau - efterfaelgende seponering af opioider.

Praktiske Oplysninger

Behandling med opioider skal forega indenfor rammerne af Sundhedsstyrelsens vejledning om behandling med afhaengighedsskabende
leegemidler

e Start med mindst mulige dosis
Giv recept til en maneds behandling, i visse tilfaelde til en kortere periode
Anvend depotpraeparater til patienter med dggndaekkende smerter
Korttidsvirkende opioider bgr ikke anvendes til patienter med kroniske smertetilstande.
Behandling med injektioner bgr forbeholdes akutte smerter og reserveres til patienter, der er indlagt pa hospital
Orienter om forholdene vedrgrende bilkgrsel i afpravningsperioden
Afprgvningen kan saedvanligvis foretages indenfor 3-6 maneder. Den smertestillende effekt aftager ofte efter 3 maneder, men
nogle patienter fortsaetter behandlingen for at afhjzelpe gennembrudsabstinenssymptomer. Hvis det er tilfeeldet, bgr
opioidbehandlingen udtrappes.
e Der udvikles fysisk afhaengighed og tolerans overfor den smertestillende effekt, og fysiske abstinenssymptomer kan forekomme
efter 2-4 ugers behandling

En opioidbehandling er ikke ngdvendigvis en livslang behandling, men kan vaere ngdvendig i en kortere eller laengere afgraenset periode,
indtil der er kontrol over situationen, patientens livsvilkar er eendret eller patienten har laert andre metoder til smertehandtering.

Hvis opioidbehandlingen supplerer en non-opioid farmakologisk behandling med paracetamol og/eller NSAID, bagr det, nar behandlingen
med opioid er optimal, undersgges om kombinationen af de pagaeldende praeparater er bedre end opioidet alene. Fx. hvis en patient er i
behandling med paracetamol og der suppleres med et opioid, er spgrgsmalet, om paracetamol bidrager til den samlede smertelindring,
eller om det nu kan undveeres, efter opioidet er tilfgjet. Hvis der ikke er betydende effekt pa smerter og/eller funktionsniveau af
paracetamol efter opioidet tilfgjet, bar paracetamol seponeres. Det samme gaelder NSAID.

Nggleinformationer
Gavnlige og skadelige virkninger Lille netto gevinst eller sma forskelle mellem alternativerne

Effekten af opioider pa bade smerter og funktionsniveau var beskeden, og supplering af smertebehandling med opioider malt ved
kontinuerte data medfgrte ikke den 4 priori fastsatte mindste kliniske relevante forskel i hverken smerter eller fysisk funktion.
Opioidbehandlingen medfgrte dog en lille ggning i antal af patienter, der opndede en klinisk relevant reduktion af smerter og en
klinisk relevant ggning af fysisk funktion. Risiko difference (RD) for at opna en klinisk relevant reduktion af smerter er 12.3%, og RD
for at opna en klinisk relevant ggning af fysisk funktion er 10.0% sammenlignet med fortsat behandling uden opioider.

Der er evidens for, at misbrug af andre substancer er en risikofaktor for udvikling af psykisk afhaengighed af opioider. | de inkluderede
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studier er der anvendt forskellige betegnelser for "misbrug" sdsom alkoholmisbrug og afhaengighed, stofmisbrug og afhaengighed, og i
nogle af studierne har man refereret til ICD-9 diagnoser for afhangighed. Herudover er angst og depression (inkl. ICD-9 definitioner

pa angst og depression) samt "psykiatriske diagnoser”, "problemer med humgret” og post-traumatisk stress sygdom beskrevet som
risikofaktorer for udvikling af psykisk afhaengighed ved behandling af kroniske non-maligne smerter med opioider..

Andre mulige skadelige effekter af opioidbehandling omfatter falduheld, kognitive problemer, frakturer, sgvn-relaterede problemer
inkl. sgvnapng, og forvaerring af smerterne pa grund af opioid-induceret hyperalgesi.
Opioidbehandling @ger risiko for gastrointestinale bivirkninger (64 haendelser per 1000 behandlede patienter).

Opioidbehandling medfgrer en risiko for udvikling af psykisk afhaengighed hos 55 ud af 1000 behandlede, og i meget sma doser (< 20
morfinekvivalenter dagligt) er der en risiko for ikke-dgdelig overdosering pa 2 ud af 1000 behandlede og en risiko for dgdelig
overdosering pa 1 ud af 1000 behandlede. Risiko for overdosering stiger med stigende opioid dosis. | et amerikansk studie vedgik
4.9% af de adspurgte at have et ikke-medicinsk forbrug af opioider. Data fra canadiske befolkningsundersggelser viste et lignende
resultat. Danske tal haves ikke.

Kvaliteten af evidensen Hag;j

Evidensen for effekt pa smerter, fysisk funktion og gastrointestinale bivirkninger er baseret pa randomiserede studier af hgj kvalitet
pa 12.000 - 17.000 patienter. De fleste af studierne var financeret af l&egemiddelindustrien.

Patientpraeferencer Betydelig variation er forventet eller usikker

Patienter laegger stor vaegt pa opnaelse af smertelindring og forbedring af den fysiske funktion. Samtidig laegger patienterne veegt pa
at undga ubehagelige bivirkninger som kvalme, opkastninger og forstoppelse. Patienter kan foretraekke at undga disse bivirkninger
fremfor en beskeden smertelindrende effekt.

Samfundet laegger stor vaegt pa at undga sjeeldne, men meget alvorlige komplikationer til smertebehandlingen som psykisk
afhaengighed, dgdelig overdosis, dgdsfald og illegalt videresalg af receptpligtige opioider.

Patienter med kroniske smerter kan anse disse komplikationer for mindre betydende og er ofte villige til at Igbe denne risiko til fordel
for en lille, men betydningsfuld smertelindrende effekt. Men de patienter, som oplever disse komplikationer, vil maske veere tilbgjelige
til at naerme sig samfundets holdning.

Rationale

Der er i formuleringen af anbefalingen lagt vaegt p3, at der er evidens af hgj kvalitet for, at kun et mindre antal patienter (10%) har effekt af
opioidbehandling, og afvejning mellem effekt pa smerter og fysisk funktion og skadelige effekter som gastro-intestinale bivirkninger,
afhaengighed, toleransudvikling, overdosering og illegalt videresalg er vanskelig. Det er szerdeles vanskeligt at forudsige, hvilke patienter
og hvilke smertetilstande, der responderer godt pa opioidbehandling. Afprgvningen af opioidbehanding kan saedvanligvis foretages
indenfor 3-6 maneder. Til trods for flere forskellige spgrgeskemaer og vurderingsskemaer er der endnu ikke udviklet en metode, som kan
udpege de patienter, som mest sandsynligt far gavn af behandling med opioider.

Se endvidere Sundhedsstyrelsens Nationale Rekommendationsliste for behandling af kroniske nociceptive smertetilstande.

Tilpasning

Den canadiske guideline giver en svag anbefaling for afpravning af opioider fremfor at fortseette uden opioider. Evidens af hgj kvalitet
viser, at der kun opnas effekt af opioider hos et mindre antal patienter, hvorfor vores anbefaling er en svag anbefaling mod.

Fokuseret Spgrgsmal

Population: Patienter med kroniske non-maligne smertetilstande uden aktuelt eller tidligere stofmisbrug og uden andre
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aktuelle alvorlige psykiatriske sygdomme, som har vedvarende problematiske smerter, hvor behandlingen er optimeret med
anden farmakologisk behandling end opioider

Intervention: Afprgvning af opioider

Sammenligning: Fortsat behandling uden opioider

Sammenfatning

Evidensgrundlaget for besvarelse af det fokuserede spgrgsmal er identificeret i den canadisk guideline "The 2017 Canadian
Guideline for Opioids for Chronic Non-Cancer Pain” (ref) og samlet set var der 48 randomiserede forsag, der bidrog til
besvarelsen af det fokuserede spgrgsmal. Derudover blev der inkluderet 9

observationsstudier [26][18][27][34][19][20][31][46][41] med data fra 22.278 patienter, samt et canadisk kohorte studie over
en periode pa 13 ar [42] og et amerikansk studie med data fra 9.940 patienter og en opfelgningsperiode op til 10 ar [55]

De fleste studier var udfgrt pa patienter med nociceptive smertetilstande som kroniske

leenderygsmerter [49][30][44][36][28][8][23][56][52][2][45][17] [49][30][60][23][56][2][17][60][35][7][28][35][40] og artrose
i knee ogleller hofter [14][21][22][3][67][1][54][32][29][47] [14][21][3][567][1][32][29][50][563][33][25][43], samt et enkelt
studie pa Parkinsonpatienter [38]. Tre af studierne var udfgrt pa patienter med neuropatiske smertetilstande (diabetisk
polyneuropati [68][59][24]) [68][59][24][5][48][37], 1 studie med patienter med rygmarvsskade [712]) samt 2 studier med
patienter med central sensitivisering: fibromylagi [73] og colon irritable (IBS) [6]. [13]. De undersggte opioider var

tramadol [30][22][57][1][29], kombinationspraeparatet tramadol+paracetamol [13][23][17], tapentadol [49][3][59][24],
buprenorfin [36][2][47], kombinationspraeparatet morfin+naltrexone [14], oxycodon [68][56][32], kombinationspreeparatet
oxycodon+naltrexone [38][8][45], hydrocodon ([44] [28][52] og hydromorfon [21][54]

De undersggte opioider var tramadol ([/30][57][1][29][53][12][43][11], kombinationspraeparatet
tramadol+paracetamol [13][23][17][48], tapentadol [49][3][59][24], kombinationspraeparatet
morfin+naltrexone [14], oxycodon [568][56][32][5][37], kombinationspreaeparatet oxycodon+naltrexone [38],
kombinationspraeparatet oxycodon+naloxone [7][40], hydrocodon [44][28], hydromorfon [21][60],
buprenorfin [2][35][51][25], oxymorfon [50], fentanyl [33] og asimadoline [6].

Kvaliteten af evidensen péa de kritiske outcomes er hgij.

Der var 27 randomiserede kontrollerede studier med data fra 13.876 patienter og en opfelgningsperiode pa 3-6

maneder [49][30][44][36][14][28][21][22][38][8][13][23][56][3][57][59][24][52][1][54][32][29][2][47][45][17], der undersagte
effekten af opioidafprgvning og det kritiske outcome smerter. Her var effekten dog beskeden, idet forskellen i andel af patienter,
der opnaede den mindste klinisk relevante forskel" var 112 mere per 1000 patienter (95% CI 94-130), og malt pa VAS 0-10 cm
var effekten 0,64 (95% CI 0,53-0,76), altsa betydelig mindre end den & priori opstillede mal for mindste kliniske relevante effekt
(mindste klinisk relevante forskel for smerter pa en 10-cm visuel analog skala (VAS) er en reduktion pa 1 cm).

Det kritiske outcome fysisk funktion var baseret pa 33 randomiserede kontrollerede studier og opfglgningsperioder pa 1-6
maneder [49] [30][44][36][8][23][56][2][17][44][4][39][51][7][28][35][9][14][21][22][57][1][54][47][50][53] [100][16][24][5][48][10][5][1(
hvor
[49][30][44][36][8][23][56][2][17][44][4][39][51][71[28][35][91[14][21][22][57][1][54][47][50][53][100][16][24][5][48][10][5][10][13][30][2
der blev fundet en lille effekt , men bedringen var mindre end hvad der & priori blev skgnnet klinisk relevant.Saledes var
forskellen i andel af patienter, der opnaede den mindste klinisk relevante forskel" 102 mere per 1000 patienter (95% CI

72-127). For fysisk funktion malt pa en 100 point SF-36 fysisk funktion subskala var forbedringen 3,35 (95% CI 1,56-2,76)
(mindste klinisk relevante forskel er en ggning pa 5 point).

Der var 36 randomiserede forsgg med opfelgningsperioder pa 4-26
uger [49][58][30][44][14][21][38][13][23][56][3I[571[59][24][1][32][29][2][17][50I[60I[5][48I[35][71[53][28][35][33][25][6][1 2][37][40][43

der undersggte effekten af opioid pa gastrointestinale bivirkninger (kvalme, opkastninger, forstoppelse, diarré).

[49][30][60][23][56][2][17][60][35][7][28][35][40][14][21][3][57][1][32][29][50][53][33][25][43][38][58][59][24][5][48][37][11][12][13][6][
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Der blev fundet en klinisk relevant gget forekomst af gastro-intestinale bivirkninger ved anvendelse af opioider sammenlignet
med placebo. Den relative risiko var 3,08 (95% CI 2,53-3,75).

Associationen mellem opioidforbrug og psykisk afhaengighed var undersggt i 9
observationsstudier [26][18][27][34][19][20][31][46][41] med data fra 22.278 patienter.

De anvendte kriterier for at stille diagnosen psykisk afheengighed hos opioidbehandlede kroniske smertepatienter var ICD-10
kriterier [31], DSM-IV kriterier [26][19], pa baggrund af selvudfyldt spgrgeskema [18] samt forskellige adfaerdsmeessige kriterier
defineret af forfattergruppen [27][34][46][20][41].

Der blev fundet en klinisk relevant risiko for psykisk afheengighed af opioider pa 5,5% (95% CI 3,91-7,03%).

| forhold til dedelig overdosis fandt de i et canadisk kohorte studie over en periode pa 13 ar [42], at risikoen steg med stigende
opioiddoser. Den estimerede arlige risiko hos patienter, der var i behandling med henholdsvis <20 mg morfinekvivalenter
dagligt, 20-49 mg dagligt, 50-99 mg dagligt og > 100 mg dagligt, var 0,10%, 0,14%, 0,18% og 0,23%.

| Danmark var der i 2015 201 narkorelaterede dgdsfald, men det er ikke udspecificeret, hvilket stof det drejer sig om [217]. |
2015 var der 99 forgiftningsulykker med narkotika, psykodysleptika og psykotrope stoffer svarende til 1,8 per 100.000
indbyggere, og 91 forgiftningsulykker med laegemidler svarende til 1,6 per 100.000 indbyggere, men det fremgar ikke i hvor
stor udstraekning det omhandler opioider (http://www.esundhed.dk/sundhedsregistre/DAR01/Sider/Tabel.aspx).

Nar der sas pa ikke-dadelig overdosis er baseret pa et amerikansk studie med data fra 9.940 patienter og en
opfalgningsperiode op til 10 ar [55], steg risiko ligeledes med stigende opioiddoser hos patienter, der var i behandling med hhv.
<20 mg morfinekvivalenter dagligt, 50-99 mg dagligt og > 100 mg dagligt, 0,2%, 0,7% og 1,8%.

Af rapporten om narkotikasituationen i Danmark 2017 [217] fremgéar det, at i 2016 var der 757 sygehuskontakter efter ikke-
dedelige forgiftninger med opioider (andre end heroin) svarende til 13 per 100.000 indbyggere. Det fremgar ikke af opgerelsen,
hvor stor en andel af disse kontakter er kroniske smertepatienter.

Risiko for ulovligt videresalg af receptpligtige opioider (eng. diversion) var 4,9% (95% CI 4,58%-5,22%). Resultaterne er
baseret pa et amerikansk studie [15] med data fra 472.200 patienter og aktuelle danske tal haves ikke.

Tiltro til
estimaterne
Outcome Resultater og Effektestimater (at de afspejler Sammendrag
Tidsramme malinger ud ioid Obioidbehandli den sande
en opioider pioidbehandling -
effekt i
populationen)
Smerter (forskel i
antal patienter,
der opnaede o
mindste Relative risiko 1.25 Opioidbehandling
relevante forskel (C195% 1.21-1.29) 448 560 resultererien lille ggning
A N Baseret pa data fra i antal af patienter, som
(Pain (difference 13574 atienteri 27 per 1.000 per 1.000 Hgj opnede mindst 1 cm
in patients who studier. 2 3 reduktion i smerter malt
achievethe MID (oo 40 icerede studier) Forskel: 112 mere per 1.000 paen 10 cm VAS
or greater)) t Opfolgningstid 3-6 (Cl 95% 94 mere - 130 mere) sammenlignet med
3-6 maneder maneder placebo.

9 Kritisk
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Fysisk funktion
(forskel i antal
patienter, der

opnaede mindste
kliniske
relevante
forbedring
(Physical
function
(difference in
patients who
achieve the MID
orgreater)*
1-6 maneder

9 Kritisk

Gastrointestinale
bivirkninger
(Gastrointestinal

side effects)’
4-26 uger

6 Vigtig

Smerter
3-6 maneder

9 Kritisk

Fysisk funktion
(Physical
function)

1-6 maneder

9 Kritisk

Afhaengighed
(Opioid use
disorder) *

Tidsramme ikke
rapporteret

Relative risiko 1.24
(C195% 1.17-1.3)
Baseret pa datafra
12,058 patienteri 33
studier.”
(Randomiserede studier)
Opfelgningstid 1-6
months

Relative risiko 3.08
(C195% 2.53-3.75)
Baseret pa datafra
14,449 patienter i 36
studier. ®
(Randomiserede studier)
Opfalgningstid 4-26 uger

Malt med: 10 cm VAS
Skala: 0-10 Lavere bedre
Baseret pa data fra:
13,876 patienteri 27
studier. 1°
(Randomiserede studier)
Opfglgningstid 3-6
months

Malt med: SF-36 fysisk
funktion subskala
Skala: 0-100 Hgjere
bedre
Baseret pa data fra:
12,058 patienteri 33
studier. *2
(Randomiserede studier)
Opfglgningstid 1-6
months

Baseret pa data fra
22,278 patienteri 9

studier.

526

per 1.000

424

per 1.000

Forskel: 102 mere per 1.000
(Cl195% 72 mere - 127 mere)

86

per 1.000

28

per 1.000

Forskel: 58 mere per 1.000
(Cl195% 43 mere - 77 mere)

Forskel: MD 0.64 lavere
(Cl195%0.76 lavere - 0.53 lavere)

0.35

(Median)

Forskel: MD 2.16 hgjere
(Cl195% 1.56 hgjere - 2.76 hgjere )

Risikoen for psykisk afhaenghed er 5.5% (95%
Cl13.91-7.03%)
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Hgj
6

Hgj

Hgj
11

Hgj

Moderat
Pa grund af
alvorlig

inkonsistens

16

Opioidbehandling
resultererien lille ggning
i antal af patienter, som
opnaede en forbedring af
fysisk funktion pa mindst
5 point reduktion i
smerter malt pa SF-36
fysisk komponent
sumscore sammenlignet
med placebo.

Opioidbehandlig
medfgrer gget forekomst
af gastro-intestinale
bivirkninger.

Opioidbehandling
medfgrer ingen eller en
ubetydelig reduktion af

smerter.

Opioidbehandling
medfgrer ingen eller en
ubetydelig forbedring i

fysisk funktion.

Opioidbehandling
medfgrer sandsynligvis
en vaesentligt gget risiko
for psykisk afhaengighed.



National klinisk retningslinje for opioidbehandling af kroniske non-maligne smerter - Sundhedsstyrelsen

6 Vigtig
Dgdelig
overdosis (Fatal Estimeret arlig dadelig overdosis var
overdose) Baseret pa datafra henholdsviss 0.10%, 0.14%, 0.18% og 0.23% Hai Opioidbehandling
median 2.6 &r 285,520 patienteri 1 hos patienter, som var i behandling med <20 181 resulterer i en gget risiko
studier. ¥ mg morfin ekvivalenter dagligt, 20-49 mg/ for dgdelig overdosis.
dagligt, 50-99 mg/dagligt og >100 mg/dagligt.
6 Vigtig
Ikke-dgdelig
2v:r;:losns LNon)- Moderat Opioidbehandling
atal overdose Baseret pa data fra 9,940 . . . . o Pa grund af medfarer sandsynligvis
op til 10 &r patienter i 1 studier. »* Risiko for ikke-dgdelig overdosis er 0.2%. alvorlig oget risiko for ikke-
ungjagtighed 2° dgdelig overdosis.
6 Vigtig
lllegalt
videresalg af
recep.trfugtlge Baseret pé data fra Blandt voksne indbyggere i USA var Moderat %pIOId beh;ndlll'ng'
o.p|0| .er 472,200 patienter i 1 praevalensen af ikke-medicinsk brug af Pa grund af me fr.er'iar; syl? lgvllts
(Dlver:5|on) ’ dier. 21 receptpligtige opioider 4.9% (95% Cl, alvorlig risiko for oge r'j' 0 olr| fega
1ar studier. 4.58%-5.22%) i 2013. bias. 22 vigeresalgar
: receptpligtige opioider.
6 Vigtig

1. Andel af patienter, der opnaede mindste relevante forskel i smerter: en reduktion pa 1 cm pa en 10 cm visual analog skala.

2. Systematisk oversigtsartikel med inkluderede studier: [45],[22],[13], [8], [14], [24],[23],[28],[57], [3], [21], [58], [54], [59], [49],
[29],1171,144],12],[52],[301,[47],[32],[56],[1],[38], [36]. Baselinerisiko/ komparator:: Kontrolarm i reference brugt til
interventionen.

3. Inkonsistente resultater: Ingen betydelig . Manglende overfgrbarhed: Ingen betydelig . Upraecist effektestimat: Ingen betydelig
. Publikationsbias: Ingen betydelig . Hovedsagelig kommercielt finansierede studier. Asymmetrisk funnel plot. ;

4. Andel af patienter, der opndede den mindste kliniske relevante forbedring: 5 point pa SF-36 fysisk komponent sum score

5. Systematisk oversigtsartikel med inkluderede studier: [54],[10], [57],[7], [9], [44], [24], [36],[13],[5], [51], [22], [50], [14], [53],[8],
[47],128],[48],[16],[56],[35],[2],[21],[49],[30],[1], [39], [4],[60], [23], [17], [3]. Baselinerisiko/ komparator:: Kontrolarm i reference
brugt til interventionen.

6. Inkonsistente resultater: Ingen betydelig. Manglende overfgrbarhed: Ingen betydelig . Upraecist effektestimat: Ingen betydelig
. Publikationsbias: Ingen betydelig . Hovedsagelig kommercielt finansierede studier. Studier med SE>3 fjernet (lille studie effekt) ;

7. Omfatter kvalme, opkastninger, forstoppelse

8. Systematisk oversigtsartikel med inkluderede studier: [57],[3], [53], [1], [7], [33],[60],[23], [25], [61],[13], [38], [32],[49], [14],
[35],[59],[12],[48],[30],[29],[5],[58],[24],[51],[17], [6], [40], [28], [2], [43],[11], [44], [37], [21], [ 50]. Baselinerisiko/ komparator::
Kontrolarm i reference brugt til interventionen.

9. Inkonsistente resultater: Ingen betydelig . Manglende overfgrbarhed: Ingen betydelig . Upraecist effektestimat: Ingen betydelig
. Publikationsbias: Ingen betydelig . Hovedsagelig kommercielt finansierede studier ;

10. Systematisk oversigtsartikel med inkluderede studier: [59], [54], [32], [47],[22],[14],[8], [30], [49], [1], [56], [52],[2], [45], [3],
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[571,[58],[44],[17],[36],[38],[29],[13],[21], [23], [24], [28]. Baselinerisiko/ komparator:: Kontrolarm i reference brugt til
interventionen.

11. Inkonsistente resultater: Ingen betydelig . Manglende overfgrbarhed: Ingen betydelig . Upraecist effektestimat: Ingen
betydelig . Publikationsbias: Ingen betydelig . Hovedsagelig kommercielt finansierede studier. Asymmetrisk funnelplot. ;

12. Systematisk oversigtsartikel med inkluderede studier: [54],[57], [47],[22], [35], [48], [56],[17],[23], [24], [49],[7],[10], [51],[14],
[50],[36],[28],[3],[391,[1], [44],[9],[8],[53],[30],[13], [5],[16],[60], [4], [21], [2]. Baselinerisiko/ komparator:: Kontrolarm i reference
brugt til interventionen.

13. Inkonsistente resultater: Ingen betydelig . Manglende overfgrbarhed: Ingen betydelig . Upraecist effektestimat: Ingen
betydelig . Publikationsbias: Ingen betydelig . Hovedsagelig kommercielt finansierede studier. Studier med SE>3 fjernet (lille studie
effekt). ;

14. Psykisk afhaengighed af receptpligtige opioider.

15. Systematisk oversigtsartikel Understattende referencer: [31], [46],[41],[27],[26],[20],[19],[18], [34],

16. Inkonsistente resultater: Alvorlig. Stor variation i estimaterne (0.7%-15.7%) ; Manglende overfgrbarhed: Ingen betydelig .
Upraecist effektestimat: Ingen betydelig . Publikationsbias: Ingen betydelig.

17. Primaerstudie Understattende referencer: [42],

18. Inkonsistente resultater: Ingen betydelig . Manglende overfgrbarhed: Ingen betydelig . Den population, der indgik i studiet
stammer fra Ontario Drug Benefit Database, som indeholder oplysninger om patienter, der daekkes af forsikringsordningen. Denne
population kan adskille sig fra andre populationer af patienter med kroniske non-maligne smertetilstande. ; Upraecist effektestimat:
Ingen betydelig . Publikationsbias: Ingen betydelig .

19. Primarstudie Understattende referencer: [55],

20. Inkonsistente resultater: Ingen betydelig. Manglende overfgrbarhed: Ingen betydelig . Studiet blev udfgrt af Group Health
Cooperative (GHC), som daekker udgifter til ca. 500 000 personer i staten Washington ; Upraecist effektestimat: Alvorlig . Ingen
konfidensintervaller. Fa handelser i studiet. Kun data fra ét studie. ; Publikationsbias: Ingen betydelig .

21. Primarstudie Understgttende referencer: [15],

22. Risiko for bias: Alvorlig. Svarprocent 66%. Selvrapporteret outcome. ; Inkonsistente resultater: Ingen betydelig . Manglende
overfgrbarhed: Ingen betydelig . Upraecist effektestimat: Ingen betydelig . Publikationsbias: Ingen betydelig.
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5 - Patienter med et aktuelt alkohol- og/eller stofmisbrug

Patienter med et aktuelt alkohol- og/eller stofmisbrug har et eller flere afhaengighedsproblemer. Opioider hgrer til gruppen af
afhaengighedsskabende laegemidler, og nar patienter med kroniske smerter behandles med opioider, er der risiko for at patienterne bliver
psykisk afhaengige af opioiderne. Det er ikke muligt pa forhand at udpege disse risikopatienter, men et allerede eksisterende
afhaengighedsproblem gger risikoen for, at patienten ogsa bliver psykisk afhaengige af opioider.

Steerk Anbefaling MOD

Anvend ikke opioider hos patienter med kroniske non-maligne smerter og et aktuelt alkohol- og/eller stofmisbrug

Det underliggende alkohol- og/eller stofmisbrug bar bringes under kontrol, inden behandling med opioider overvejes.

Praktiske Oplysninger

Ved mistanke om alkoholmisbrug hos patienter med kroniske smerter bgr dette afklares, inden opioidbehandling indledes. Se
Sundhedsstyrelsens "Klinisk vejledning for almen praksis. Sparg til alkoholvaner".

Ved mistanke om stofmisbrug kan urinen undersgges for illegale stoffer, og hvis positiv bar patienten henvises til behandling i et
misbrugscenter.

Nggleinformationer

Overvejende fordele ved det anbefalede alternativ

Gavnlige og skadelige virkninger

Der er ikke fundet evidens for, at effekten af opioider pa smerter er mindre hos patienter med et aktivt alkohol- og/eller stofmisbrug.
Teoretisk ma man dog - pa grund af toleransudvikling - forvente, at effekten af den samme dosis opioid hos en patient med et aktivt
opioidmisbrug (inkl. heroin, metadon og andre opioider) - er mindre end hos patienter uden opioidmisbrug sammenlignet med
patienter med et andet stofmisbrug, alkoholmisbrug og patienter uden misbrug.

Der er fundet evidens af lav kvalitet for gget skadelig virkning af opioider hos patienter med et aktivt alkohol og/eller stofmisbrug.

Kvaliteten af evidensen Lav

Der er evidens af moderat kvalitet for, at kun et mindre antal patienter (10%) har effekt af opioidbehandling, og afvejning mellem
effekt pa smerter og fysisk funktion og skadelige effekter som afhaengighed, toleransudvikling og overdosering er vanskelig. Det er
saerdeles vanskeligt at forudsige hvilke patienter og hvilke smertetilstande, der responderer godt pa opioidbehandling.

Kvaliteten af evidens for effekt pa smerter og fysisk funktionsniveau er nedgraderet pa grund af forskel mellem malpopulationen og
studiepopulationerne, hvor patienter med et aktivt alkohol- og/eller stofmisbrug var ekskluderet fra de fleste studier.

Kvaliteten af evidensen for psykisk afhaengighed, dadelig og ikke-dgdelig dosis af opioider var lav pa grund af indirekte evidens.

Kvaliteten af evidensen er samlet set lav.

Patientprasferencer Betydelig variation er forventet eller usikker

Patienter laegger stor vaegt pa opnaelse af smertelindring og forbedring af den fysiske funktion. Samtidig leegger patienterne veegt pa
at undga ubehagelige bivirkninger som kvalme, opkastninger og forstoppelse. Patienter kan foretraekke at undga disse bivirkninger
fremfor en beskeden smertelindrende effekt.

Samfundet lazegger stor vaegt pa at undga sjeeldne, men meget alvorlige komplikationer til smertebehandlingen som psykisk
afhaengighed, dadelig overdosis, dadsfald og illegalt videresalg af receptpligtige opioider.

390f 116



National klinisk retningslinje for opioidbehandling af kroniske non-maligne smerter - Sundhedsstyrelsen

Patienter med kroniske smerter kan anse disse komplikationer for mindre betydende og er ofte villige til at Igbe denne risiko til fordel
for en lille, men betydningsfuld smertelindrende effekt. Men de patienter, som oplever disse komplikationer, vil maske veere tilbgjelige
til at naerme sig samfundets holdning.

Rationale

Der er i formuleringen af anbefalingen lagt veegt p3, at der muligvis er en vaesentlig gget forekomst af alvorlige bivirkninger som
utilsigtede dgdelig og ikke-dgdelig overdosering hos patienter med aktuelt alkohol- og/eller stofmisbrug. Sammenlignet med patienter
uden misbrug har patienter med alkohol- og/eller stofmisbrug en hgjere risiko for psykisk afhaengighed (risikoen gges fra 5,5% til 8,9%),
for ikke-dadelig overdosering (risiko gges fra 0,2% til 0,9% ved doser under 20 mg morfinekvivalenter dagligt, med stigende risiko ved
stigende doser) samt dgdelig overdosering (risiko stiger fra 0,1% til 0,5% ved doser under 20 mg morfinekvivalenter dagligt, med stigende
risko ved stigende doser). Evidens af moderat kvalitet viser ikke sammenhaeng mellem tobaksrygning og psykisk afhaengighed af opioider
(justeret OR 1,29, 95%CI 0,97-1,7) ([80][19][85][84].

Der er evidens af moderat kvalitet for, at kun et mindre antal patienter (10%) har effekt af opioidbehandling, og afvejning mellem effekt pa
smerter og fysisk funktion og skadelige effekter som afhaengighed, toleransudvikling og overdosering er vanskelig. Det er szerdeles
vanskeligt at forudsige, hvilke patienter og hvilke smertetilstande, der responderer godt pa opioidbehandling.

Fokuseret Spgrgsmal

Population: Patienter med kroniske ikke-maligne smerter med et aktuelt alkohol og/eller stofmisbrug, hvor anden
farmakologisk behandling er optimeret

Intervention: Afprgvning af opioider

Sammenligning: Fortsat behandling uden opioider

Sammenfatning

Evidensgrundlaget for besvarelse af det fokuserede spargsmal er identificeret i den canadisk guideline "The 2017 Canadian
Guideline for Opioids for Chronic Non-Cancer Pain” [218], hvor man i den canadiske guideline som grundlag for besvarelse af
dette spgrgsmal har anvendt de samme 48 randomiserede forsgg, som bidrog til besvarelsen af det fokuserede spgrgsmal om
afprgvning af opioider hos patienter med kroniske non-maligne smerter (kapitel 4) med den begrundelse, at der ikke foreligger
studier, der direkte sammenligner effekten af opioider pa smerter og fysisk funktion hos patienter med kroniske smerter uden et
aktuelt alkohol- og/eller stofmisbrug med patienter med kroniske smerter med et aktuelt alkohol- og/eller stofmisbrug.

Arbejdsgruppen har saledes nedgraderet kvaliteten af evidensen pa grund af forskelle mellem malpopulationerne og
studiepopulationerne, som overvejende er patienter uden hverken alkohol- eller stofmisbrug, og lander derfor pa moderat tiltro til
estimaterne pa de kritiske outcomes.

Tiltro til
. estimaterne
Outcome Resultater og Effektestimater (at de afspejler Sammendra
Tidsramme malinger Uden opioider Afprgvning af den sande g
opioider effekt i
populationen)
Smerter (forskel i Relati:’e risiko 1.25 Opioidbehandling
mipatnider SOTIELE 448 560 e i
O[.)n.aede mindste 13,876 patienteri 27 per 1.000 per 1.000 pa grunfj af patienter, som opnaede
kliniske relevante . 2 alvorlig ; ’ S
forskel (Pain studlgr. . manglende mindst 1ch1 redouktlonl
3 N (Random|serede Forskel: 112 mere per 1.000 3 smerter malt paen 10
(dlfference in studier) (Cl195% 94 mere - 130 mere) overfgrbarhed cm VAS sammenlignet
patients who Opfalgningstid 3-6 med placebo.
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1. Mindste kliniske relevante forskel: en reduktion pa 1 cm pa en 10-cm visuel analog skala.

2. Systematisk oversigtsartikel med inkluderede studier: [30],[47],[32], [56], [1], [38], [36],[45],[22],[13], [8], [14], [24],[23], [28],
[571,3],[21],[58],[54],[59],[49],[29], [17], [44],[2], [52]. Baselinerisiko/ komparator:: Kontrolarm i reference brugt til
interventionen.

3. Inkonsistente resultater: Ingen betydelig . Manglende overfgrbarhed: Alvorlig . Forskelle mellem méalpopulation og
studiepopulation ; Upraecist effektestimat: Ingen betydelig . Publikationsbias: Ingen betydelig . Hovedsagelig kommercielt
finansierede studier. Asymmetrisk funnelplot. ;

4. Den mindste kliniske relevante forskel: forbedring pa mindst 5 points pa SF-36 fysisk komponent sum score

5. Systematisk oversigtsartikel med inkluderede studier: [30], [1], [39], [4], [60], [23],[17], [3], [54],[57],[10], [7], [9], [44], [24], [36],
[13],[51],[5],[22],[50],[14],[53],[8],[47],[28],[48],[16],[56],[35], [2], [21], [49]. Baselinerisiko/ komparator:: Kontrolarm i reference
brugt til interventionen.

6. Inkonsistente resultater: Ingen betydelig . Manglende overfgrbarhed: Alvorlig . Forskelle mellem malpopulation og
studiepopulation ; Upraecist effektestimat: Ingen betydelig . Publikationsbias: Ingen betydelig . Hovedsagelig kommercielt
finansierede studier. Studier med SE>3 blev fjernet (lille studie effekt) ;

7. Kvalme, opkastninger, forstoppelse og diarré

8. Systematisk oversigtsartikel med inkluderede studier: [25],[43],[47],[11],[13], [44], [38],[37],[21],[50], [57], [3], [53], [48],[29],
[58],[51],[17],[6],[40],[28],[2],[32],[49],[14],[35],[59],[12],[30], [5], [24],[1], [7], [33], [60], [23]. Baselinerisiko/ komparator::
Kontrolarm i reference brugt til interventionen .

9. Inkonsistente resultater: Ingen betydelig . Manglende overfgrbarhed: Alvorlig . Forskelle mellem méalpopulation og
studiepopulation ; Upraecist effektestimat: Ingen betydelig .

10. Inkonsistente resultater: Ingen betydelig . Manglende overfgrbarhed: Alvorlig . Forskelle mellem malpopulation og
studiepopulation ; Upraecist effektestimat: Ingen betydelig .

11. Psykisk afhaengighed af receptpligtige opioider

12. Primarstudie Understattende referencer: [81],

13. Inkonsistente resultater: Ingen betydelig . Manglende overfgrbarhed: Alvorlig . Forskelle mellem det gnskede outcome og det,
der blev rapporteret i artiklen. Odds ratio er baseret pa risiko for misbrug af opioider. ; Upraecist effektestimat: Ingen betydelig.
Publikationsbias: Ingen betydelig .

420f 116



National klinisk retningslinje for opioidbehandling af kroniske non-maligne smerter - Sundhedsstyrelsen

14. Systematisk oversigtsartikel Understattende referencer: [80], [82], [41],

15. Inkonsistente resultater: Ingen betydelig . Manglende overfgrbarhed: Meget alvorlig . Forskelle mellem det gnskede outcome
og det, der blev rapporteret i artikel. Odds ratio er baseret pa risiko for misbrug af opioider. ; Upraecist effektestimat: Ingen betydelig.
Publikationsbias: Ingen betydelig .

16. Primaerstudie Understattende referencer: [80], [82], [41],

17. Inkonsistente resultater: Ingen betydelig . Manglende overfgrbarhed: Meget alvorlig . Forskelle mellem det gnskede outcome
og det, der blev rapporteret i artikel. Odds ratio er baseret pa risiko for misbrug af opioider. ; Upraecist effektestimat: Ingen betydelig.
Publikationsbias: Ingen betydelig .
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6 - Patienter med aktuel psykiatrisk sygdom

Patienter med aktuel psykiatrisk sygdom som depression og angst har ofte smerteklager som led i den psykiatriske lidelse. Patienter med
personlighedsforstyrrelser kan have sveert ved at fglge behandlingsregimet og overholde de forngdne aftaler.

Svag Anbefaling

Overvej afprgvning af opioider, nar anden non-farmakologisk og farmakologisk behandling er afpravet, hos patienter med kroniske non-
maligne smerter og aktuel psykiatrisk sygdom (men fgrst nar den psykiatriske sygdom er under kontrol).

Psykiatrisk ko-morbiditet og folelsesmaessige problemer er almindelig hos patienter med kroniske non-maligne smerter [200][142], og patienter
med kroniske smerter og samidig psykiatriske lidelser rapporterer stzerkere smerter end personer uden psykiatriske lidelser [142][157].

Problemer med humgr og tanker samt personlighedsforstyrrelser ber adresseres, inden klager over kroniske smerter behandles med opioider . Klinisk
erfaring viser, at smerterne ofte vil aftage eller eventuelt forsvinde helt, ndr disse forhold er hdndteret. Antidepressiv behandling af en
komplicerende ledsagedepression bar sdledes som minimum veere iveerksat og have begyndende effekt, en komplicerende angsttilstand og
eventuelle psykotiske symptomer bar vaere under kontrol, inden opioidbehandling overvejes. Falelsesmaessig belastning og traumatiske oplevelser
bar ogsd adresseres forst, ofte med et lignende resultat pd smerteklagerne.

Pd grund af en potentiel @get risiko for psykisk afhangighed hos patienter med psykiatriske sygdomme skal der udvises saerlig opmaerksom pd denne
komplikation til opioidbehandlingen.

Nggleinformationer

Gavnlige og skadelige virkninger Lille netto gevinst eller sma forskelle mellem alternativerne

Der er ikke fundet evidens for, at effekten af opioider pa smerter er mindre hos patienter med aktuel psykiatrisk sygdom.

Der er fundet evidens af lav kvalitet for gget skadelig virkning af opioider hos patienter med aktuel psykiatrisk sygdom.

Moderat

Kvaliteten af evidensen

Der er evidens af moderat kvalitet for, at kun et mindre antal patienter (10%) har effekt af opioidbehandling, og afvejning mellem
effekt pa smerter og fysisk funktion og skadelige effekter som afhaengighed, toleransudvikling og overdosering er vanskelig. Det er
saerdeles vanskeligt at forudsige hvilke patienter og hvilke smertetilstande, der responderer godt pa opioidbehandling.

Kvaliteten af evidensen for effekt pa smerter, fysisk funktion og gastro-intestinale gener er nedgraderet fra hgj til moderat pa grund
af manglende overfgrbarhed. Kvaliteten af evidensen for psykisk afhaengighed samt dadelig og ikke-dadelig overdosis er lav pa grund
af alvorlig mangende overfgrbarhed. Effekt-estimaterne er baseret pa risiko for misbrug af opioider som et proxy outcome.

Kvaliteten af evidensen er samlet set moderat.

Patientpraeferencer Betydelig variation er forventet eller usikker

Patienter laegger stor vaegt pa opnaelse af smertelindring og forbedring af den fysiske funktion. Samtidig laegger patienterne veegt pa
at undga ubehagelige bivirkninger som kvalme, opkastninger og forstoppelse. Patienter kan foretraekke at undga disse bivirkninger
fremfor en beskeden smertelindrende effekt.

Samfundet laegger stor vaegt pa at undga sjeeldne, men meget alvorlige komplikationer til smertebehandlingen som psykisk
afhaengighed, dgdelig overdosis, dgdsfald og illegalt videresalg af receptpligtige opioider.

Patienter med kroniske smerter kan anse disse komplikationer for mindre betydende og er ofte villige til at Igbe denne risiko til fordel
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for en lille, men betydningsfuld smertelindrende effekt. Men de patienter, som oplever disse komplikationer, vil maske veere tilbgjelige
til at naerme sig samfundets holdning.

Rationale

Der er i formuleringen af anbefalingen lagt veegt pa en mulig starre ggning af risiko for dgdelig og ikke-dadelig overdosis samt psykisk
afhaengighed hos patienter med aktuelle psykiatriske lidelser, der er i behandling med opioider for en non-malign smertetilstand. De
psykiatriske sygdomme, der er defineret i studierne som risikofaktorer er angst og depression, men ogsa mere uspecifikt som

"psykiatriske diagnoser", "problemer med humgret" og PTSD.

Der er evidens af moderat kvalitet for, at kun et mindre antal patienter (10%) har effekt af opioidbehandling, og afvejning mellem effekt pa
smerter og fysisk funktion og skadelige effekter som afhzaengighed, toleransudvikling og overdosering er vanskelig. Det er szerdeles
vanskeligt at forudsige hvilke patienter og hvilke smertetilstande, der responderer godt pa opioidbehandling.

Sammenlignet med patienter uden aktuel psykiatrisk sygdom har patienter med kroniske non-maligne smerter og psykiatrisk sygdom en
hgjere risiko for psykisk afhaengighed (risiko stiger fra 5.5% til 8.0%), ikke-dgdelig overdosis (risiko stiger fra 0.2% til 0.3% ved doser
mindre en 20 mg morfinekvivalenter dagligt) samt dgdelig overdosis (risiko stiger fra 0.1% til 0.15% ved doser mindre en 20 mg
morfinekvivalenter dagligt) [111]

Fokuseret Spgrgsmal

Population: Patienter med kroniske non-maligne smerter med aktuel psykiatrisk lidelse, hvor non-farmakologisk og anden
farmakologisk behandling er optimeret, som stadig har vedvarende problematiske smerter.

Intervention: Afprgvning af behandling med opioider

Sammenligning: Fortsat behandling uden opioider

Sammenfatning

Evidensgrundlaget for besvarelse af det fokuserede spargsmal er identificeret i den canadisk guideline "The 2017 Canadian
Guideline for Opioids for Chronic Non-Cancer Pain” [218], hvor hvor man i den canadiske guideline som grundlag for besvarelse af
dette spgrgsmal har anvendt de samme 48 randomiserede forsgg, som bidrog til besvarelsen af det fokuserede spgrgsmal om
afprgvning af opioider hos patienter med kroniske non-maligne smerter (kapitel 4) med den begrundelse, at der ikke foreligger
studier, der direkte sammenligner effekten af opioider pa smerter og fysisk funktion hos patienter med kroniske smerter uden
aktuel psykiatrisk sygdom.

Arbejdsgruppen har saledes nedgraderet kvaliteten af evidensen pa grund af forskelle mellem malpopulationerne og
studiepopulationerne og lander derfor pa moderat tiltro til estimaterne pa de kritiske outcomes.

Tiltro til
. estimaterne
Outcome Resultater og malinger Effektestimater (at de afspejler Sammendrag
Tidsramme Fortsat behandling Afprgvning af den sande
uden opioider opioider effekt i
populationen)
Smerter (forskel (}éﬁlgtsi;e{iﬂ(of.zzg) Opioidbehandling
: : 61.21-1. resultererien lille ggning
: a: :?Lpz:gzr:iteer, Baseret pa data fra 443 560 Pl\glogjiga:f i antal af patienter, som
. pnaed 13,876 patienter i 27 per 1.000 per 1.000 grunc opnaede mindst 1 cm
mindste kliniske .2 . alvorlig . .
relevante studier. © (Randomiserede . manglende reduktion i smerter malt
: studier) Forskel: 112 mere per 1.000 . paen 10 cm VAS
fo.rskel)(Pal.n Opfalgningstid 3-6 (C195% 94 mere - 130 mere ) overfgrbarhed sammenlignet med
(difference in maneder placebo.
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patients who
achieve the MID

or greater)
3-6 maneder

9 Kritisk
Fysisk funktion

(forskel i antal
patienter, der

opnaede
mindste kliniske Relative risiko 1.24
Legz‘r’ian';t)? (C195% 1.17 - 1.3)
. Baseret pa data fra
Physical 12,058 patienter | 33
function

diff A studier.S(Randomiserede
(difference in studier)

patients who Opfalgningstid 1-6
achieve the MID months

or greater)) 4
1-6 maneder

9 Kritisk

Gastro-
intestinale
bivirkninger
(Gastrointestinal
side effects)’
1-6 maneder

Relative risiko 3.08
(C195% 2.53-3.75)
Baseret pa data fra
14,449 patienter i 36
studier. 8 (Randomiserede
studier)

Opfalgningstid 4-26 uger
6 Vigtig

Malt med: 10 cm VAS
Skala: 0-10 Lavere bedre

Smerter (Pain) Baseret pa data fra:

3-6 maneder 13,876 patienter i 27
studier. ? (Randomiserede
9 Kritisk studier)
Opfglgningstid 3-6
maneder

Fysisk funktion Malt med: SF-36 fysisk

(Physical funktion subskala
function) Skala: 0-100 Hgjere
1-6 méneder bedre
Baseret pa data fra:
12,058 patienteri 33
9 Kritisk 11

studier.

424 526

per 1.000 per 1.000

Forskel: 102 mere per 1.000
(Cl195% 72 mere - 127 mere)

28 86

per 1.000 per 1.000

Forskel: 58 mere per 1.000
(Cl195% 43 mere - 77 mere)

Forskel: MD 0.64 lavere
(C195% 0.76 lavere - 0.53 lavere )

3.35

(Median)

Forskel: MD 2.16 hgjere
(Cl195% 1.56 hgjere - 2.76 hgjere)
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P o::lljenda:f opnaede en forbedring af
algvorli fysisk funktion pa mindst

manglen%:ie 5 point reduktion i

smerter malt pa SF-36
fysisk komponent
sumscore sammenlignet
med placebo.

overfarbarhed ©

Opioidbehandlig
medferer gget forekomst

Hgj af gastro-intestinale
bivirkninger.
Moderat
P4 grund af Opioidbehandling
alvorlig medfgrer ingen eller en
manglende ubetydelig reduktion af
smerter.
overfgrbarhed 1°
Pl\gloliiza:f Opioidbehandling
algvorlig medfgrer ingen eller en
manglende ubetydelig forbedring i

overfarbarhed 12 fysisk funktion.
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Afhaengighed
(Opioid use
disorder) 3

1-4ar

6 Vigtig

Dgdelig
overdosis (Fatal

overdose)
1-4 ar

6 Vigtig

Ikke dgdelig
overdosis (Non-

fatal overdose)
1-4 ar

6 Vigtig

(Randomiserede studier)

Opfglgningstid 1-6
maneder

Baseret pa datafra
35,969 patienteri 9

studier. ¥

Baseret pa data fra
35,969 patienteri 9

studier. 1

Baseret pa data fra
35,969 patienteri 9

studier. 1

Risiko for psykisk afhaengighed hos patienter
med en aktuel psykiatrisk lidelse er 8.0%
(95C1 6.7%-9.5%)

Risiko for dgdelig overdosis hos patienter med
aktuel psykiatrisk lidelse er 0.15% (95% Cl
0.12%-0.18%)

Risiko for ikke-dadelig overdosis hos
patienter med aktuel psykiatrisk lidelse er
0.3% (95% CI1 0.25%-0.36%)

Lav
pa grund af meget
alvorlig
manglende

overfarbarhed *°

Lav
Pa grund af meget
alvorlig
manglende

overfarbarhed. *’

Lav
Pa grund af meget
alvorlig
manglende

overfarbarhed. 1’

1. Mindste kliniske relevante forskel: en reduktion pa mindst 1 cm pa en 10-cm visuel analog skala.
2. Systematisk oversigtsartikel med inkluderede studier: [45],[22],[13], [8], [14], [24],[23],[28],[57], [3], [21], [58], [54], [59], [49],
[29],[17],[44],[2],[52],[30], [47],[32],[56],[1],[38], [36]. Baselinerisiko/ komparator:: Kontrolarm i reference brugt til

interventionen.

Opioidbehandling kan
muligvis medfgre gget
risiko for psykisk
afhaengighed hos
patienter med aktuel
psykiatrisk lidelse

Opioidbehandling kan
muligvis medfgre gget
risiko for dgdelig
overdosis hos patienter
med aktuel psykiatrisk
lidelse.

Opioidbehandling kan
muligvis medfare gget
risiko for ikke-dadelig
overdosering hos
patienter med aktuel
psykiatrisk lidelse.

3. Inkonsistente resultater: Ingen betydelig . Manglende overfgrbarhed: Alvorlig . Forskelle mellem malpopulation og
studiepopulation ; Upraecist effektestimat: Ingen betydelig . Publikationsbias: Ingen betydelig . Hovedsagelig kommercielt
finansierede studier. Asymmetrisk funnelplot. ;

4. Mindste kliniske relevante bedring: 5 point pa SF-36 fysisk komponent sumscore
5. Systematisk oversigtsartikel med inkluderede studier: [54],[10], [57],[7], [9], [44], [24], [36],[13],[5],[51], [22], [50], [14], [53],[8],
[47],128],[48],[16],[56],[35],[2],[21],[49],[30],[1], [39], [4], [60], [23], [17], [3]. Baselinerisiko/ komparator:: Kontrolarm i reference
brugt til interventionen.
6. Inkonsistente resultater: Ingen betydelig. Manglende overfgrbarhed: Alvorlig . Forskelle mellem malpopulation og
studiepopulation ; Upraecist effektestimat: Ingen betydelig . Publikationsbias: Ingen betydelig . Hovedsagelig kommercielt
finansierede studier. Studier med SE>3 er fjernet (lille studie effekt) ;
7. Kvalme, opkastninger, forstoppelse, diarré

8. Systematisk oversigtsartikel med inkluderede studier: [57],[3], [53], [1], [7], [33],[60],[23], [25], [47],[13], [38], [32], [49], [14],
[35],[59],[12],[48],[30],[29],[5],[58],[24],[51],[17], [6], [40],[28],[2],[43],[11], [44], [37],[21], [50]. Baselinerisiko/ komparator::
Kontrolarm i reference brugt til interventionen.
9. Systematisk oversigtsartikel med inkluderede studier: [2],[30],[28],[22], [56], [52], [59], [54], [49],[1],[47],[32], [14], [8],[23],
[24],[3],[86],[58],[21],[45],[29],[13],[57],[44],[17], [36], [38]. Baselinerisiko/ komparator:: Kontrolarm i reference brugt til

interventionen.

500f 116



National klinisk retningslinje for opioidbehandling af kroniske non-maligne smerter - Sundhedsstyrelsen

10. Inkonsistente resultater: Ingen betydelig . Manglende overfgrbarhed: Alvorlig . Forskelle mellem malpopulation og
studiepopulation ; Upreaecist effektestimat: Ingen betydelig . Publikationsbias: Ingen betydelig . Hovedsagelig kommercielt
finansierede studier. Studier med SE>3 blev fiernet (lille studie effekt) ;

11. Systematisk oversigtsartikel med inkluderede studier: [30],[49], [16], [48], [1], [4],[60],[21],[2], [54], [3],[28],[47],[35], [56],
[17],123],[36],[24],[5],[13],[22],[51],[14],[50],[8],[53],[57],[39],[7], [10], [44], [?]. Baselinerisiko/ komparator:: Kontrolarm i
reference brugt til interventionen.

12. Inkonsistente resultater: Ingen betydelig . Manglende overfgrbarhed: Alvorlig . Forskelle mellem malpopulation og
studiepopulation ; Upreaecist effektestimat: Ingen betydelig . Publikationsbias: Ingen betydelig .

13. Psykisk afhaengighed

14. Systematisk oversigtsartikel Understattende referencer: [190], [41], [84],[19],[83],[85], [80],[175],[82],

15. Inkonsistente resultater: Ingen betydelig . Manglende overfgrbarhed: Meget alvorlig . Forskel mellem det relevante outcome
og det, der blev rapporteret. Odd ratio er basere t pa risiko for misbrug af opioider. ; Upraecist effektestimat: Ingen betydelig .
Publikationsbias: Ingen betydelig .

16. Systematisk oversigtsartikel Understattende referencer: [175],[190], [41], [85],[84],[80], [19], [83], [82],

17. Inkonsistente resultater: Ingen betydelig . Manglende overfgrbarhed: Meget alvorlig . Forskel mellem det relevante outcome
og de outcome, der rapporteremisbrug af opioider. ; Upraecist effektestimat: Ingen betydelig . Publikationsbias: Ingen betydelig .
18. Systematisk oversigtsartikel Understattende referencer: [41],[190], [175], [80], [82],[19], [83], [84], [85],

19. Inkonsistente resultater: Ingen betydelig . Manglende overfgrbarhed: Meget alvorlig . Forskel mellem det relevante outcome
og det outcome, der blev rapporteret. Odd ratio er baseret pa risiko for misbrug af opioider. ; Upraecist effektestimat: Ingen betydelig
. Publikationsbias: Ingen betydelig .
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7 - Patienter med et tidligere alkohol- og/eller stofmisbrug

Patienter med et tidligere alkohol- og/eller stofmisbrug er disponeret for udvikling af psykisk afhaengighed ved en lsengerevarende
opioidbehandling af en kronisk smertetilstand. Desuden kan iveerksaettelse af en langvarig opioidbehandling genaktivere et tidligere misbrug.
Samtidig er der risiko for, at de kroniske smerter udlgser et illegalt forbrug hos tidligere misbrugere,safremt de kroniske smerter ikke forsgges
behandlet.

Svag Anbefaling

Overvej afprgvning af opioider, nar anden non-farmakologiske og farmakologisk non-opioidbehandling er afpravet, hos patienter med
kroniske non-maligne smerter og tidligere alkohol- og/eller stofmisbrug.

Teet opfelgning af patienten med hensyn til overdosering og psykisk afhaengighed er ngdvendig.

Nggleinformationer

Gavnlige og skadelige virkninger Lille netto gevinst eller sma forskelle mellem alternativerne

Der er ikke fundet studier, hvor der er foretaget en direkte sammenligning af effekten af opioider mellem patienter med et tidligere
alkohol- og/eller stofmisbrug.

Hos patienter med et tidligere alkohol- og/eller stofmisbrug er der muligvis en gget risiko ved anvendelse af opioider for ikke-dgdelig
overdosering pa 0,8% og for dgdelig overdosering pa 0,4% ved meget lave doser (under 20 mg morfinekvivalenter dagligt); risiko
stiger ved stigende doser.

Moderat

Kvaliteten af evidensen

Der er evidens af moderat kvalitet for, at kun et mindre antal patienter (10%) har effekt af opioidbehandling, og afvejning mellem
effekt pa smerter og fysisk funktion og skadelige effekter som afhaengighed, toleransudvikling og overdosering er vanskelig. Det er
saerdeles vanskeligt at forudsige hvilke patienter og hvilke smertetilstande, der responderer godt pa opioidbehandling.

Kvaliteten af evidensen for dgdelig og ikke-dadelig utilsigtet overdosering er lav pa grund af alvorlig manglende overfgrbarhed.

Estimaterne er baseret pa risiko for psykisk afhaengighed af opioider, som er et proxy outcome for risiko for dadelig og ikke-dadelig
overdosering.

Kvaliteten af evidensen er samlet set moderat.

Patientpraeferencer Betydelig variation er forventet eller usikker

Patienter laegger stor vaegt pa opnaelse af smertelindring og forbedring af den fysiske funktion. Samtidig laegger patienterne veegt pa
at undga ubehagelige bivirkninger som kvalme, opkastninger og forstoppelse. Patienter kan foretraekke at undga disse bivirkninger
fremfor en beskeden smertelindrende effekt.

Samfundet laegger stor vaegt pa at undga sjeeldne, men meget alvorlige komplikationer til smertebehandlingen som psykisk
afhaengighed, dadelig overdosis, dadsfald og illegalt videresalg af receptpligtige opioider.

Patienter med kroniske smerter kan anse disse komplikationer for mindre betydende og er ofte villige til at Isbe denne risiko til fordel
for en lille, men betydningsfuld smertelindrende effekt. Men de patienter, som oplever disse komplikationer, vil maske veere tilbgjelige

til at naerme sig samfundets holdning.

Patienter med et tidligere misbrug/afhangighedsproblem af opioider kan vaere mere tilbageholdende med et gnske om
ivaeerksaettelse af opioibehandling.
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Rationale

Der er i formuleringen af anbefalingen lagt veegt p3, at der muligvis er en vaesentlig ggning af alvorlige bivirkninger som utilsigtet dadelig
og ikke-dgdelig overdosering hos patienter med tidligere alkohol- og/eller stofmisbrug. Sammenlignet med patienter uden tidligere
misbrug har patienter med kroniske smerter og tidligere alkohol- og/eller stofmisbrug en hgjere risiko for ikke dgdelig overdosering (risiko
gges fra 0,2% til 0,8% ved doser under 20 mg morfinekvivalenter dagligt, med stigende risiko ved stigende doser) samt dgdelig
overdosering (risiko stiger fra 0,1% til 0,4% ved doser under 20 mg morfinekvivalenter dagligt, med stigende risko ved stigende
doser)[111].

Der er evidens af moderat kvalitet for, at kun et mindre antal patienter (10%) har effekt af opioidbehandling, og afvejning mellem effekt pa
smerter og fysisk funktion og skadelige effekter som afhzaengighed, toleransudvikling og overdosering er vanskelig. Det er szerdeles
vanskeligt at forudsige hvilke patienter og hvilke smertetilstande, der responderer godt pa opioidbehandling.

Fokuseret Spgrgsmal

Population: Patienter med kroniske ikke-maligne smerter, som tidligere har haft et alkohol- og/eller stofmisbrug, hvor non-
farmakologisk behandling og anden farmakologisk behandling er optimeret, og som stadig har vedvarende ukontrollable smerter
Intervention: Afprgvning af opioider

Sammenligning: Forsat behandling uden opioider

Sammenfatning

Evidensgrundlaget for besvarelse af det fokuserede spargsmal er identificeret i den canadisk guideline "The 2017 Canadian
Guideline for Opioids for Chronic Non-Cancer Pain” [218], hvor man i den canadiske guideline som grundlag for besvarelse af
dette spgrgsmal har anvendt de samme 48 randomiserede forsgg, som bidrog til besvarelsen af det fokuserede spgrgsmal om
afprgvning af opioider hos patienter med kroniske non-maligne smerter (kapitel 4) med den begrundelse, at der ikke foreligger
studier, der direkte sammenligner effekten af opioider pa smerter og fysisk funktion hos patienter med kroniske smerter uden et
tidligere alkohol- og/eller stofmisbrug med patienter med kroniske smerter med et tidligere alkohol- og/eller stofmisbrug.

Arbejdsgruppen har saledes nedgraderet kvaliteten af evidensen pa grund af forskelle mellem malpopulationerne og
studiepopulationerne og lander derfor pa moderat tiltro til estimaterne pa de kritiske outcomes.

Tiltro til
estimaterne
OLlEsiE Resultater og malinger Effektestimater (at de afspejler Sammendra
Tidsramme g g Forsat behandling Afprgvning af den sande g
uden opioider opioider effekt i
populationen)
Smerter (forskel
i antal patienter,
der opnaede
mindste kliniske Relative risiko 1.25 Opioidbehandling
relevante (C195% 1.21-1.29) S
forskel)(Pain Baseret pa data fra 448 560 IYIoderat medfarer sandsynligvis
(difference in 13,876 patienter i 27 per 1.000 per 1.000 Pa Igrur;q af en lille forskel i Iantal af
alvorli tienter, i 3
achieve the MID studier) Forskel: 112 mere per 1.000 & ., © <L;|J tf sme 1e0 P
or greater) * Opfalgningstid 3-6 (C195% 94 mere - 130 mere ) overforbarhed * - Mindst 2 (7 gaen =2 am
3-6 maneder maneder .
9 Kritisk
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Fysisk funktion
(forskel i antal
patienter, som

opnar den
mindste kliniske Relative risiko 1.24
relevante (C195% 1.17 - 1.3)
forskel)(Physical Baseret pa data fra
function 12,058 patienteri 33
(differencein  studier. > (Randomiserede
patients who studier)
achieve the MID Opfolgningstid 1-6
4 maneder
or greater)
1-6 maneder
9 Kritisk
Gastro-
intestinale Relative risiko 3.08
bivirkninger (C195% 2.53-3.75)

Baseret pa data fra
14,449 patienter i 36
studier. (Randomiserede
studier)
Opfglgningstid 4-26 uger

(Gastrointestinal

side effects)’
1-6 maneder

6 Vigtig

Malt med: 10 cm VAS
Skala: 0-10 Lavere bedre
Baseret pa data fra:
13,876 patienteri 27
studier.’ (Randomiserede
studier)
Opfolgningstid 3-6
maneder

Smerter (Pain)
3-6 maneder

9 Kritisk

Malt med: SF-36 fysisk
funktion subskala
Skala: 0-100 Hgjere
bedre
Baseret pa data fra:
12,058 patienteri 33

studier. 1!

Fysisk funktion
(Physical
function)

1-6 maneder

9 Kritisk (Randomiserede studier)
Opfalgningstid 1-6
maneder
Dgdelig
overdosis (Fatal  Baseret pa datafra 620
overdose) patienter i 3 studier. **
1-2ar

424

per 1.000

526

per 1.000

Forskel: 102 mere per 1.000
(Cl195% 72 mere - 127 mere)

28

per 1.000

86

per 1.000

Forskel: 58 mere per 1.000
(Cl195% 43 mere - 77 mere)

Forskel: MD 0.64 lavere
(Cl195%0.76 lavere - 0.53 lavere)

3.35

(Median)

Forskel: MD 2.16 hgjere
(Cl195% 1.56 hgjere - 2.76 hgjere )

Risiko for dgdelig overdosis hos patienter med
tidligere alkohol- og/eller stofmisbrug er
0.38% (95% C10.24%-0.62%)
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Moderat
pa grund af
alvorlig
manglende

overfarbarhed ¢

Hgj

Moderat
Pa grund af
alvorlig
manglende
overfgrbarhed 1°

Moderat
Pa grund af
alvorlig
manglende

overfarbarhed 2

Lav
Pa grund af meget
alvorlig
manglende

overfarbarhed ¥

Opioidbehandling kan
sandsynligvis medfgre en
lille forskel i antal
patienter, som opnar en
forbedring i fysisk
funktion pa mindst 5
point pa SF-36 fysisk
komponent sum score.

Opioidbehandling
medfgrer gget forekomst
af gastro-intestinale
bivirkninger hos
patienter med tidligere
alkohol- og/eller
stofmisbrug.

Opioidbehandling
medfgrer sandsynligvis
ingen eller en ubetydelig
forskel i smerter hos
patienter med tidligere
alkohol- og/eller
stofmisbrug

Opioidbehandling
medfgrer sandsynligvis
ingen eller en ubetydelig
bedring af fysisk funktion
hos patienter med
tidligere alkohol- og/eller
stofmisbrug

Opioidbehandling
medfgrer muligvis en
gget risiko for dadelig

overdosis hos patienter
med et tidligere alkohol-
og/eller stofmisbrug
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6 Vigtig

Ikke-dgdelig Opioidbehandling kan
overdosis (Non- muligvis medfgrer gget

.. . . . Lav -
fatal overdose) Baseret pa data fra 620 R|'5|ko forlkke.—d{zjdellg overdosis hos P4 grund af meget rls]ko for Qge.t forekoms.t
1-2 3r tienter i 3 studier. 15 patienter med tidligere alkohol- og/eller alvorlie maneel pa at ikke-dadelig overdosis
patienteri3studier. ™ gtomisbrug er 0.762% (95% C1 0.47%-1.23%) § mangetpe hos patienter med
overfgrbarhed. tidligere alkohol- og/eller
6 Vigtig

stofmisbrug

1. Mindste klinisk relevante forskel for smerter pa en 10-cm visuel analog skala (VAS) er en reduktion pa 1 cm.

2. Systematisk oversigtsartikel med inkluderede studier: [30],[47], [32], [56], [1], [38], [36], [45],[22], [13], [8], [14], [24],[23], [28],
[571,3],[21],[58],[54],[59], [49],[29], [17],[44],[2], [52]. Baselinerisiko/ komparator:: Kontrolarm i reference brugt til
interventionen.

3. Inkonsistente resultater: Ingen betydelig . Manglende overfgrbarhed: Alvorlig . Forskelle mellem malpopulation og
studiepopulation ; Upraecist effektestimat: Ingen betydelig . Publikationsbias: Ingen betydelig . Hovedsagelig kommercielt
finansierede studier. Asymmetrisk funnelplot/statistisk signifikant asymmetri ;

4. Mindste klinisk relevante forskel for fysisk funktion pa en 100 point SF-36 fysisk kompont sum-score er en ggning pa 5 point.

5. Systematisk oversigtsartikel med inkluderede studier: [30], [1], [39], [4], [60], [23],[17], [3],[54],[57],[10], [7], [9], [44], [24], [36],
[13],[51],[5],[22],[50],[14]1,[53],[8],[47],[28],[48],[16],[56],[35], [2], [21], [49]. Baselinerisiko/ komparator:: Kontrolarm i reference
brugt til interventionen.

6. Inkonsistente resultater: Ingen betydelig . Manglende overfgrbarhed: Alvorlig . Forskelle mellem malpopulation og
studiepopulation ; Upraecist effektestimat: Ingen betydelig . Publikationsbias: Ingen betydelig . Hovedsagelig kommercielt
finansierede studier. Studier med SE>3 er fjernet (lille studie effekt). ;

7. Kvalme, opkastninger, forstoppelse, diarré

8. Systematisk oversigtsartikel med inkluderede studier: [25],[43],[47],[11],[13], [44], [38],[37],[21],[50], [57], [3], [53], [48],[29],
[58],[51],[17],[6],[40],[28],[2],[32],[49],[14],[35],[59],[12],[30], [5],[24],[1], (7], [33], [60], [23]. Baselinerisiko/ komparator::
Kontrolarm i reference brugt til interventionen.

9. Systematisk oversigtsartikel med inkluderede studier: [17], [36],[38],[29],[14], (23], [24],[22],[3],[13],[57], [58], [21], [59], [54],
[45],[49],[86],[44],[8],[30],[28],[47],[32], [1],[56], [52], [2]. Baselinerisiko/ komparator:: Kontrolarm i reference brugt til
interventionen.

10. Inkonsistente resultater: Ingen betydelig . Manglende overfgrbarhed: Alvorlig . Forskelle mellem malpopulation og
studiepopulation ; Upraecist effektestimat: Ingen betydelig . Publikationsbias: Ingen betydelig .

11. Systematisk oversigtsartikel med inkluderede studier: [8], [53], [28], [3], [13],[7], [10], [9], [44], [21], [2], [5], [16], [39], [1], [60], [4],
[23],[54],[57],[47],[48],[35],[56],[17],[36],[24],[49],[30],[22],[51], [14], [50]. Baselinerisiko/ komparator:: Kontrolarm i reference
brugt til interventionen.

12. Inkonsistente resultater: Ingen betydelig . Manglende overfgrbarhed: Alvorlig . Forskelle mellem malpopulation og
studiepopulation ; Upraecist effektestimat: Ingen betydelig . Publikationsbias: Ingen betydelig .

13. Primaerstudie Understattende referencer: [83], [84], [85],

14. Inkonsistente resultater: Ingen betydelig . Manglende overfgrbarhed: Meget alvorlig . Forskel mellem det relevante outcome
og det rapporterede. Odds ratio er baseret pa risiko for misbrug af opioider ; Upraecist effektestimat: Ingen betydelig .
Publikationsbias: Ingen betydelig .

15. Systematisk oversigtsartikel Understattende referencer: [83], [84], [85],

16. Inkonsistente resultater: Ingen betydelig . Manglende overfgrbarhed: Meget alvorlig . Forskel mellem det relevante outcome
og det rapporterede. Odds ratio er baseret pa risiko for misbrug af opioider ; Upraecist effektestimat: Ingen betydelig .
Publikationsbias: Ingen betydelig .
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8 - Begraensning af opioiddosis til 100 mg morfinekvivalenter hos patienter med kroniske non-
maligne smerter, der skal opstarte behandling med opioider
Langvarig opioidbehandling medfgrer hos de fleste patienter udvikling af tolerans, hvilket betyder, at dosis af opioid ma gges for at den samme

virkning opnas. Stigende doser opioid medfgrer gget forekomst af bivirkninger, iszer pavirkning af den endokrine funktion og den kognitive
funktion. Samtidig gges risikoen for opioid-induceret hyperalgesi.

Steerk Anbefaling

Overskrid ikke max dosis pa 100 mg morfinekvivalenter for patienter med kroniske non-maligne smerter, der skal opstarte behandling
med opioider.

Ved behov for ggning af dosis til mere end 100 mg morfinekvivalenter anbefales konference med speciallzege med szerlig erfaring med behandling af
patienter med kroniske smertetilstande.

Oversigt over ekvianalgetiske doser [215]:

. Administrationsform/ Akvianalgetisk Akvianalgetisk

Laegemiddel X . .

formulering dosis dogndosis
morfin PO/SR/IR 30 mg 60 mg
hydromorphon PO/SR/IR 4mg 8mg
oxycodon PO/SR/IR 12,5mg-20mg 32,5mg (25 mg - 40 mg)
fentanyl® TD/PL 12,5 ug/time 25 ug/time

SL/IRP 0,4mg - 0,6 mg 1,0mg (0,8 mg - 1,2 mg)
buprenorphin®

TD/PL 15 pg/time - 30 pg/time 45 pg/time (30 pg/time - 60 pg/time*
tramadol PO/SR 100 mg - 150 mg 250 mg (200 mg - 300 mg)
tapentadol PO/SR 90 mg - 100 mg 190 mg (180 mg - 200 mg)
petidin PO/IR 150 mg - 300 mg 225 mg (300 mg - 600 mg)
kodein PO/IR 200 mg - 300 mg 500 mg (400 - 600 mg)
ey PO/IR 15mg - 30 mg 45 mg (30 mg - 60 mg)

dimethylaminodiphenylbuten

Forkortelser: IR korttidsvirkende, SR slow release (langtidsvirkende formulering), PO per oral, SL sublingual, PL plaster, TD transdermal.
Med equianalgetisk dosis menes doser som vurderes at have samme (ekvivalent) smertelindring (analgesi).

9 Meget usikre omregningsforhold mht. morfinaekvivalens. b Buprenorphin resoribletter til sublingual administration er kategoriseret som langtidsvirkende gr

halveringstiden pd 20 til 36 timer og dermed en depotlignende virkning.

¢ Specialistgruppens vurdering: for buprenorphinplaster i lav dosering svarer 5 g/t ca. til 5 mg morfin/degn, men ved hajere plasterdosering er omregningsfo

usikre.

64 0of 116



National klinisk retningslinje for opioidbehandling af kroniske non-maligne smerter - Sundhedsstyrelsen

Nggleinformationer

Gavnlige og skadelige virkninger Overvejende fordele ved det anbefalede alternativ

Meta-regressionsanalyser inden for studierne viste ingen evidens for en dosis-respons sammenhang mellem effekt af behandling
med opioider for hverken smerter (p=0,49) eller fysisk funktion (p=0,22).

Derimod er der evidens for en dosis-afhaengig @gning af risiko for savel ikke-dgdelige og dadelige doser af opioider. Risiko for ikke-
dadelig overdosis blev mere end fordoblet ved doser over 100 mg morfinekvivalenter dagligt sammenlignet med doser under 100 mg
(risiko steg fra 0,7% til 1,8%). Risiko for dadelig overdosis steg ved doser over 100 mg morfinekvivalenter dagligt sammenlignet med
dosis under 100 mg (risiko steg fra 0,18% til 0,23%)[110]

Kvaliteten af evidensen Hgj

Kvaliteten af evidensen for de kritiske outcome smerter og fysisk funktion samt for det vigtige outcome gastro-intestinale
bivirkninger var hgj. Dog er antallet af studier begraenset til 6 randomiserede studier, og der er kun undersggt 1 af de i Danmark
hyppigt anvendte opioider, nemlig tramadol. Forbruget af hydromorfon i Danmark er meget begraenset, og de to kappa-

agonister fedotozin og asimadolin er ikke markedsfgrt i Danmark. Tramadol er undersggt i 4 forskelige doseringer og hydromorfoni 2.

Kvaliteten af evidensen pa det vigtige outcome dgdelig overdosis var hgj, mens kvaliteten af evidensen pa afhaengighed, ikke-dgdelige
doser og ulovligt videresalg af receptpligtige opioider var moderat pa grund af ungjagtighed og risiko for bias.

Kvaliteten af evidensen er samlet set hg;j.

Patientprasferencer Betydelig variation er forventet eller usikker

Patienter laegger stor vaegt pa opnaelse af smertelindring og forbedring af den fysiske funktion. Samtidig laegger patienterne vaegt pa
at undga ubehagelige bivirkninger som kvalme, opkastninger og forstoppelse. Patienter kan foretraekke at undga disse bivirkninger
fremfor en beskeden smertelindrende effekt.

Samfundet laegger stor vaegt pa at undga sjeeldne, men meget alvorlige komplikationer til smertebehandlingen som psykisk
afhaengighed, dadelig overdosis, dadsfald og illegalt videresalg af receptpligtige opioider.

Patienter med kroniske smerter kan anse disse komplikationer for mindre betydende og er ofte villige til at Isbe denne risiko til fordel
for en lille, men betydningsfuld smertelindrende effekt. Men de patienter, som oplever disse komplikationer, vil maske veere tilbgjelige
til at naerme sig samfundets holdning.

Ved doser over 100 mg anbefales konference med speciallaege med szerlig erfaring med behandling af patienter med kroniske
smertetilstande, hvilket de fleste patienter formentlig vil bifalde.

Rationale

Der er i formuleringen af anbefalingen lagt vaegt pa en progressiv ggning af sandsynligheden for utilsigtet ikke-dadelig og dadelig dosis
ved ggning af opioiddosis. Disse outcome er sjeeldne ved doser under 50 mg morfinekvivalenter dagligt, men gges ved doser pa 50-99 mg
dagligt og yderligere ved doser over 100 mg.

Tilpasning

Den canadiske guideline anbefaler, at opioiddosis begraenses til 920 mg morfinekvivalenter. Begrundelsen for at reducere den anbefalede
max dosis til 90 mg i stedet for 100 mg, som evidensen er baseret p3, er, at man i nogle af de canadiske delstater allerede havde adopteret
en guideline fra det amerikanske Center of Disease Control, hvor man anbefaler 90 mg som max dosis. For at fremme implementering af
den canadiske guideline valgte man derfor 90 mg som max dosis.

Den canadiske retningslinje beskaeftiger sig med patienter i langtidsbehandling, men arbejdsgruppen har valgt, at denne anbefaling
omfatter alle patienter, der skal opstarte opioidbehandling.
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Fokuseret Spgrgsmal
Population: Patienter med kroniske ikke-maligne smerter, der pabegynder langtidsbehandling med opioider
Intervention: Begraensning af opioiddosis til et specifikt maksimum

Sammenligning: Ingen maksimum opioid dosis

Sammenfatning

Evidensgrundlaget for besvarelse af det fokuserede spargsmal er identificeret i den canadisk guideline "The 2017 Canadian
Guideline for Opioids for Chronic Non-Cancer Pain” (ref), hvor der samlet set var 6 randomiserede forsgg inkluderet med data fra
3.519 patienter og en opfalgningsperiode pa 3 maneder [21][30][1][87][6][57]. Derudover blev der inkluderet 9 observationelle
studier med data fra 22.278 patienter [26][18][27][34][20][20], samt et canadisk cohorte studie over en periode p& 13 &r med
data fra 285.520 patienter og en opfglgningstid pa median 2,6 ar [42] og et amerikansk studie med data 9.940 patienter og en
opfalgningstid op til 10 ar [565]. Fire af studier er udfgrt pa patienter med nociceptive smerter (osteoartrose i knae og/eller

hofter [21][1][57] og leenderygsmerter [30]) og to studier er udfgrt pa patienter med colon irritable (IBS)[87][6].

De undersggte opioider er tramadol [30][1][57], hydromorfon [21] samt kappa-agonisterne fedotozin [87] og asimadolin [6]. De
undersggte doser var: tramadol 200 og 300 mg [30], 100, 200 og 300 mg [57] samt 100, 200, 300 og 400 mg [1]. Hydromorfon
blev undersggt i doser pa 8 og 16 mg[21], fedotozin i doser pa 3,5, 15 og 30 mg [87] og asimadolin i doser pa 1,15, 0,5 og 1,0 mg [4].

Kvaliteten af evidens er hgj pa det kritiske outcome.

Meta-regressionsanalyserne viste ingen dosis-respons effekt mellem opioiddosis og hhv. smerter, fysisk funktion, og gastro-
intestinale bivirkninger

De anvendte kriterier for at stille diagnosen psykisk afhaengighed hos opioidbehandlede kroniske smertepatienter i de 9
observationelle studier var ICD-10 kriterier [31], DSM-IV kriterier [26][19], pa baggrund af selvudfyldt spargeskema [18] samt
forskellige adfaerdsmaessige kriterier defineret af forfattergruppen [27][34][46][20][41].

Der blev fundet en klinisk relevant risiko for psykisk afhaengighed af opioider pa 5,5% (95% Cl 3,91-7,03%).

Der blev ikke fundet sammenhaeng mellem opioiddosis og psykisk afhaengighed af opioider. Studier, der undersggte dette
outcome, inkluderede patienter med forskellige doser. Vi antager derfor, at denne risiko geelder for alle doser af opioider.

| et canadisk cohorte studie, var den estimerede arlige forekomst af dgdelig overdosis var afhaengig af opioiddosis med stigende
risiko ved stigende doser. Hos patienter, der var i behandling med henholdsvis < 20 mg morfin ekvivalenter dagligt, 20-49 mg
dagligt, 50-99 mg dagligt og > 100 mg dagligt var risikoen 0,10%, 0,14%, 0,18% og 0,23%.

| Danmark var der i 2015 201 narkorelaterede dadsfald, men det er ikke udspecificeret, hvilket stof det drejer sigom [217].12015
var der 99 forgiftningsulykker med narkotika, psykodysleptika og psykotrope stoffer svarende til 1,8 per 100.000 indbyggere, og
91 forgiftningsulykker med laegemidler svarende til 1,6 per 100.000 indbyggere, men det fremgar ikke i hvor stor udstraekning det
omhandler opioider (http://www.esundhed.dk/sundhedsregistre/DARO1/Sider/Tabel.aspx).

Baseret pa et amerikansk studie med data 9.940 patienter og en opfalgningstid op til 10 ar [55], var den estimerede arlige
forekomst af ikke-dgdelig overdosis afhaengig af opioiddosis med stigende risiko ved stigende doser. Saledes var risikoen hos
patienter, der var i behandling med henholdsvis < 20 mg morfin ekvivalenter dagligt, 50-99 mg dagligt og > 100 mg dagligt 0,2%,
0,7%, og 1,8%.

Af rapporten om narkotikasituationen i Danmark [217] fremgar det, at i 2016 var der 757 sygehuskontakter efter ikke-dadelige
forgiftninger med opioider (andre end heroin) svarende til 13 per 100.000 indbyggere. Det fremgar ikke af opggrelsen hvor stor
en andel af disse kontakter er kroniske smertepatienter.

Evidensen for ulovligt videresalg af receptpligtige opioider (eng. diversion) er baseret pa et amerikansk studie med data fra
472.200 patienter og en opfelgningstid pa 1 ar [15].
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Der blev fundet en risiko for ulovligt videresalg af opioider hos kroniske smertepatienter pa 4,9% (95% Cl 4,58-5,22) i 2013.

Der blev ikke fundet sammenhaeng mellem opioiddosis og ulovligt videresalg af receptpligtige opioider. Studier, der undersggte
dette outcome, inkluderede patienter med forskellige doser. Vi antager derfor, at denne risiko gaelder for alle doser af opioider.

Aktuelle danske tal haves ikke.

Outcome Resultater og malinger
Tidsramme = &
Smerter (Pain)
3 maneder Baseret pa data fra 3,519
patienter i 6 studier. !
9 Kritisk
Fysisk funktion
(Physical
fun?tion) Baseret pa data fra 3,172
3 méaneder patienter i 4 studier. >
9 Kritisk
Gastro-
intestinale
bivirkninger
(Ga?tromtestlnal Baseret pa data fra 3,519
side effects) patienter i 6 studier.”
3 maneder
6 Vigtig
Psykisk
afhaengighed
(O_p'o'd us;e Baseret pa datafra
disorder) 22,278 patienter i 9
Ikke angivet studier. &
6 Vigtig
Dgdelig Baseret pa data fra

Effektestimater

Ingen maksimum Maksimum opioid
opioid dosis dosis

Sammenligninger indenfor studierne ("within-
study comparisons") fandt ingen evidens for
en dosis respons effekt pa smerter (meta-
regression p-veerdi=0.49).

Sammenligninger indenfor studierne ("within-
study comparisons") fandt ingen evidens for
en dosis respons effekt pa fysisk funktion
(meta-regression p-vaerdi=0.22).

Sammenligninger indenfor studierne ("within-
study comparisons") fandt ingen evidens for
en dosis respons effekt pa fysisk funktion
(meta-regression p-veerdi=0.09).

Risiko for psykisk afhaengighed er 5.5% (95%
Cl13.91-7.03%)

Estimeret praevalens af arlig dgdelig overdosis
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Tiltro til
estimaterne
(at de afspejler
den sande
effekt i
populationen)

Sammendrag

Begraensning af opioid
Hgj dosis til en specifik
2 maximum dosis medfgrer
ingen eller ubetydelig
forskel pa smerter

Begraensning af opioid
Hgj dosis til en specifik
4 maximum dosis medfgrer
ingen eller ubetydelig
forskel pa fysisk funktion.

Begraensning af opioid
dosis til en specifik dosis

Hg;j medfgrer ingen eller
6 ubetydelig forskel pa
gastro-intestinale
bivirkninger.

Begraensning af

Moderat opioiddosis til en specifik
Pa grund af maximum dosis medfgrer
alvorlig sandsynligvis ingen eller
inkonsistens ? ubetydelig forskel i risiko
for psykisk afhaengighed.

Hgj Begraensning af opioid
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overdosis (Fatal

overdose)
median 2.6 ar

6 Vigtig

Ikke-dgdelig
overdosis (Non-

fatal overdose)
Optil 10ar

6 Vigtig

Ulovligt
videresalg af
receptpligtige
opioider
(Diversion)
1lar

6 Vigtig

1. Systematisk oversigtsartikel Understattende referencer: [30], [1], [87],[6], [21], [57],

285,520 patienteri 1
studier. 1°

Baseret pa data fra 9,940
patienteri 1 studier. 2

Baseret pa data fra
472,200 patienteri 1

.14
studier.

var 0.10%, 0.14%, 0.18% og 0.23% hos
patienter, der fik henholdsvis <20 mg morfine
ekvivalenter dagligt , 20-49 mg dagligt, 50-99
mg dagligt and >100 mg dagligt.

Estimeret praevalens af arlig ikke-dedelig
overdosis var henholdsvis 0.2%, 0.7% og 1.8%
blandt patienter, der fik < 20 mg
morfinekvivalenter dagligt, 50-99 mg mg
dagligt og mere end 100 mg dagligt

Blandt voksne indbyggere i USA var
praevalensen af illegalt brug af receptpligtige
opioider 4.9% (95% Cl, 4.58%-5.22%) i 2013.

11

Moderat
Pa grund af
alvorlig

ungjagtighed =

Moderat
Pa grund af
alvorlig risiko for
bias. 1°

dosis til en specifik
maximum dosis medfgrer
nedsat risiko for dgdelig
overdosis.

Begraensning af opioid
dosis til en specifik
maximum dosis medfarer
sandsynligvis nedsat
risiko for ikke-dadelig
overdosis.

Begraensning af
opioiddosis til en specifik
maximum dosis medfgrer
sandsynligvis ingen eller
ubetydelig forskel i risiko
for ulovligt videresalg af

receptpligtige opioider

2. Inkonsistente resultater: Ingen betydelig . Manglende overfgrbarhed: Ingen betydelig . Upraecist effektestimat: Ingen betydelig
. Publikationsbias: Ingen betydelig . Hovedsagelig kommercielt finansierede studier ;
3. Systematisk oversigtsartikel Understgttende referencer: [57],[21], [1], [30],

4. Inkonsistente resultater: Ingen betydelig . Manglende overfgrbarhed: Ingen betydelig . Upracist effektestimat: Ingen betydelig
. Publikationsbias: Ingen betydelig . Hovedsagelig kommercielt finansierede studier ;

5. Systematisk oversigtsartikel Understgttende referencer: [87],[6], [57], [21], [30], [1],

6. Inkonsistente resultater: Ingen betydelig . Manglende overfgrbarhed: Ingen betydelig . Upraecist effektestimat: Ingen betydelig
. Publikationsbias: Ingen betydelig . Hovedsagelig kommercielt finansierede studier ;
7. Psykisk afhzengighed af receptpligtige opioider.

8. Primarstudie Understgttende referencer: [27], [46],[26],[41],[20],[19],[31],[18], [34],
9. Inkonsistente resultater: Alvorlig. Uforklarlig variation i resultater, estimaterne varierer meget(0.7%-15.7%). ; Manglende
overfgrbarhed: Ingen betydelig . Upraecist effektestimat: Ingen betydelig . Publikationsbias: Ingen betydelig .

10. Primarstudie Understattende referencer: [42],
11. Inkonsistente resultater: Ingen betydelig . Manglende overfgrbarhed: Ingen betydelig . Den population, der indgik i studiet
stammer fra Ontario Drug Benefit Database, som indeholder oplysninger om patienter, der daekkes af forsikringsordningen. Denne
population kan adskille sig fra andre populationer af patienter med kroniske non-maligne smertetilstande. ; Upraecist effektestimat:
Ingen betydelig . Publikationsbias: Ingen betydelig .
12. Primaerstudie Understattende referencer: [55],
13. Inkonsistente resultater: Ingen betydelig . Manglende overfgrbarhed: Ingen betydelig . Upraecist effektestimat: Alvorlig. Fa
haendelser ; Publikationsbias: Ingen betydelig .

14. Primarstudie Understattende referencer: [15],
15. Risiko for bias: Alvorlig . Svarprocenten var 66%. Outcome var selvrapporteret. ; Inkonsistente resultater: Ingen betydelig .
Manglende overfgrbarhed: Ingen betydelig . Upraecist effektestimat: Ingen betydelig . Publikationsbias: Ingen betydelig .
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9 - Begraensning af opioiddosis til 50 mg morfinekvivalenter hos patienter med kroniske non-
maligne smerter, der skal opstarte behandling med opioider

Langvarig opioidbehandling medfgrer hos de fleste patienter udvikling af tolerans, hvilket betyder, at dosis af opioid ma gges for at den samme
virkning opnas. Stigende doser opioid medfgrer gget forekomst af bivirkninger, iszer pavirkning af den endokrine funktion og den kognitive
funktion. Samtidig gges risikoen for opioid-induceret hyperalgesi.

Svag Anbefaling

Overvej at begraense dosis af opioider til 50 mg morfinekvivalenter for patienter med kroniske non-maligne smerter, der skal opstarte
behandling med opioider.

Nggleinformationer

Gavnlige og skadelige virkninger Overvejende fordele ved det anbefalede alternativ

Meta-regressionsanalyser inden for studierne af forskellige opioid-doser viste ingen evidens for en dosis-respons sammenhaeng for
effekten pa opioider for hverken smerter (p=0.49) eller fysisk funktion (p=0.22).

Derimod er der evidens for en dosis-afhaengig @gning af risiko for savel ikke-dgdelige og dgdelige doser af opioider. Risiko for ikke-
dgdelig overdosis steg fra 0,2% ved doser mindre end 20 mg morfin ekvivalenter dagligt til 0,7% ved doser pa 50-99 mg dagligt. Risiko
for dadelig overdosis steg fra 0,1% ved doser mindre end 20 mg morfin ekvivalenter dagligt til 0,18% ved doser pa 50-99 mg dagligt
[110].

Kvaliteten af evidensen Hgj

Kvaliteten af evidensen for smerter, fysisk funktion og dadelig overdosis er hgj. Dog er antallet af studier begraenset til 6
randomiserede studier, og der er kun undersggt 1 af de i Danmark hyppigt anvendte opioider, nemlig tramadol. Forbruget af
hydromorfon i Danmark er meget begraenset, og de to kappa-agonister fedotozin og asimadolin er ikke markedsfgrt i Danmark.
Tramadol er undersagt i 4 forskelige doseringer og hydromorfoni 2.

Kvaliteten af evidensen pa det vigtige outcome dgdelige overdosis var hgj, mens kvaliteten af evidensen pa afhaengighed, ikke-
dadelige doser og ulovligt videresalg af receptpligtige opioider var moderat pa grund af ungjagtighed og risiko for bias.

Patientpraeferencer Betydelig variation er forventet eller usikker

Patienter laegger stor vaegt pa opnaelse af smertelindring og forbedring af den fysiske funktion. Samtidig laegger patienterne veegt pa
at undga ubehagelige bivirkninger som kvalme, opkastninger og forstoppelse. Patienter kan foretraekke at undga disse bivirkninger
fremfor en beskeden smertelindrende effekt.

Samfundet laegger stor vaegt pa at undga sjeeldne, men meget alvorlige komplikationer til smertebehandlingen som psykisk
afhaengighed, dadelig overdosis, dadsfald og illegalt videresalg af receptpligtige opioider.

Patienter med kroniske smerter kan anse disse komplikationer for mindre betydende og er ofte villige til at Igbe denne risiko til fordel
for en lille, men betydningsfuld smertelindrende effekt. Men de patienter, som oplever disse komplikationer, vil maske veere tilbgjelige
til at neerme sig samfundets holdning. Sandsynligvis vil nogle patienter villige til at acceptere de ggede risici ved en hgjere dosis end
50 mg, hvis smertelindringen og funktionsniveauet er bedre ved den ggede dosis.

Rationale

Der er i formuleringen af anbefalingen lagt veegt pa en stigende risiko for ikke-tilsigtet ikke-dadelig og dadelig overdosis ved stigende
opioiddoser. Disse alvorlige outcome er meget sjaeldne ved doser under 50 mg morfinekvivalenter dagligt, men er gget hos patienter, der
er i behandling med doser pa 50-99 mg dagligt og - omend meget sjaeldne - sd yderligere gget hos patienter, der er i behandling med doser
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pa 100 mg eller mere.

Tilpasning

Den canadiske retningslinje beskaeftiger sig med patienter i langtidsbehandling, men arbejdsgruppen har valgt, at denne anbefaling
omfatter alle patienter, der skal opstarte opioidbehandling.

Fokuseret Spgrgsmal
Population: Patienter med kroniske non-maligne smerter, som skal starte opioidbehandling
Intervention: Begraensning af opioiddosis til et specifikt maksimum

Sammenligning: Ingen begraensning af maksimum dosis

Sammenfatning

Evidensgrundlaget for besvarelse af det fokuserede spargsmal er identificeret i den canadisk guideline "The 2017 Canadian
Guideline for Opioids for Chronic Non-Cancer Pain” (ref), hvor der samlet set var der 6 randomiserede forsgg inkluderet.med data
fra 3.519 patienter og en opfalgningstid pa 3 maneder ([21][30][1][87][6][57]., samt 9 observationsstudier med data fra 22.278
patienter ([26][18][27][34][19][20][31][46][41] der bidrog til besvarelsen af det fokuserede spargsmal.

[21][301[1][871(é1[57]

Fire af studier er udfart pa patienter med nociceptive smerter (osteoartrose i knae og/eller hofter [21][1][57] og
lenderygsmerter [30]) og to studier er udfart pa patienter med colon irritable (IBS)([87][6])).

De undersggte opioider er tramadol [30][1][57], hydromorfon [21] samt kappa-agonisterne fedotozin [87] og asimadolin [6]. De
undersggte doser var: tramadol 200 og 300 mg [30], 100, 200 og 300 mg [57] samt 100, 200, 300 og 400 mg [1]. Hydromorfon
blev undersggt i doser pa 8 og 16 mg[21], fedotozin i doser pa 3,5, 15 og 30 mg [87] og asimadolin i doser pa 1,15,0,5 og 1,0 mg [4].

Meta-regressionsanalyserne viste ingen dosis-respons effekt mellem opioiddosis og smerter, fysisk funktion eller gastro-
intestinal funktion.
[301[57][1][21][30][1][571[21][30][57][1][21]

| de 9 observationsstudier med data fra 22.278 patienter ([26][18][27][34][19][20][31][46][41].

anvendte de fglgende kriterier for at stille diagnosen psykisk afhaengighed hos opioidbehandlede kroniske
smertepatienter:ICD-10 kriterier [31], DSM-IV kriterier [26][19], pa baggrund af selvudfyldt spgrgeskema [18] samt forskellige
adfaerdsmaessige kriterier defineret af forfattergruppen [27][34][46][20][41].

Der blev fundet en klinisk relevant risiko for psykisk afhaengighed af opioider pa 5,5% (95% Cl 3,91-7,03%).

Baseret pa et canadisk kohorte studie over en periode pa 13 ar [42], sas der stigende risiko med stigende opioiddoser. Den
estimerede arlige risiko hos patienter, der var i behandling med henholdsvis <20 mg morfinekvivalenter dagligt, 20-49 mg dagligt,
50-99 mg dagligt og > 100 mg dagligt, var 0,10%, 0,14%, 0,18% og 0,23%.

| Danmark var der i 2015 201 narkorelateret dgdsfald, men det er ikke udspecificeret, hvilket stof det drejer sigom [217].12015
var der 99 forgiftningsulykker med narkotika, psykodysleptika og psykotrope stoffer svarende til 1,8 per 100.000 indbyggere, og
91 forgiftningsulykker med laegemidler svarende til 1,6 per 100.000 indbyggere, men det fremgar ikke i hvor stor udstraekning det
omhandler opioider (http://www.esundhed.dk/sundhedsregistre/DARO1/Sider/Tabel.aspx).

| et amerikansk studie med data fra 9.940 patienter og en opfalgningsperiode op til 10 ar [55], var risikoen for ikke-dgdelig
overdosis stigende med stigende opioiddoser og hos patienter, der var i behandling med <20 mg morfinekvivalenter dagligt, 50-99
mg dagligt og > 100 mg dagligt, var risikoen 0,2%, 0,7% og 1,8%.

Af rapporten om narkotikasituationen i Danmark [217] fremgar det, at i 2016 var der 757 sygehuskontakter efter ikke-dgdelige

forgiftninger med opioider (andre end heroin) svarende til 13 per 100.000 indbyggere. Det fremgar ikke af opggrelsen, hvor stor
en andel af disse kontakter er kroniske smertepatienter.
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Risikoen for ulovligt videresalg af receptpligtige opioider (eng. diversion) var i et amerikansk studie [15] med data fra 472.200
patienter 4,9% (95% Cl 4,58%-5,22%) efter en opfalgningstid pa 1 ar.

Aktuelle danske tal haves ikke.

Outcome
Tidsramme

Smerter (Pain)
3 maneder

9 Kritisk

Fysisk funktion
(Physical
function)

3 maneder

9 Kritisk
Gastro-

intestinale
bivirkninger

(Gastrointestinal

side effects) ®
3 maneder

6 Vigtig

Psykisk
afhaengighed
(Opioid use
disorder) ®

6 Vigtig

Dgdelig
overdosis (Fatal

overdose)
median 2.6 ar

Resultater og malinger

Baseret pa datafra 3,519
patienter i 6 studier. !

Baseret pa datafra 3,172
patienter i 4 studier. 3

Baseret pa datafra 3,519
patienteri 6 studier. 6

Baseret pa data fra
22,278 patienteri 9

Baseret pa data fra
285,520 patienteri 1

Effektestimater

Ingen maksimum Maksimum dosis
dosis

Sammenligninger indenfor studierne ("within-
study comparisons") fandt ingen evidens for
en dosis-respons effekt pa smerter (meta-
regression p-veerdi=0.49).

Sammenligninger indenfor studierne ("within-
study comparisons") fandt ingen evidens for
en dosis-respons effekt pa fysisk funktion
(meta-regression p-vaerdi=0.22).

Sammenligninger indenfor studierne ("within-
study comparisons") fandt ingen evidens for
en dosis-respons effekt pa fysisk funktion
(meta-regression p-veerdi=0.09).

Risiko for psykisk afhaengighed er 5.5% (95%
Cl 3.91-7.03%)

Estimeret praevalens af arlig dgdelig overdosis
var 0.10%, 0.14%, 0.18% og 0.23% hos
patienter, der fik henholdsvis <20 mg morfin
ekvivalenter dagligt, 20-49 mg dagligt, 50-99
mg dagligt and >100 mg dagligt.
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Tiltro til
estimaterne
(at de afspejler
den sande
effekt i
populationen)

Sammendrag

Begraensning af opioid
Hgj dosis til en specifik
2 maximum dosis medfgrer
ingen eller ubetydelig
forskel pa smerter

Begraensning af opioid
Hgj dosis til en specifik
4 maximum dosis medfgrer
ingen eller ubetydelig
forskel pa fysisk funktion.

Begraensning af opioid
dosis til en specifik dosis
Hg;j medfgrer ingen eller
ubetydelig forskel pa
gastro-intestinale
bivirkninger.

Begraensning af

Moderat opioiddosis til en specifik
Pa grund af maximum dosis medfarer
alvorlig sandsynligvis ingen eller
inkonsistens 1°  ubetydelig forskel i risiko
for psykisk afhaengighed.

Begraensning af opioid
dosis til en specifik

Hg;j . .
1?1 maximum dosis medfgrer
nedsat risiko for dadelig
overdosis.
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6 Vigtig
Ikke dgdelig B ing af opioid
overdosis (Non- Estimeret praevalens af arlig ikke-dgdelig Moderat 3%;“;?;}‘%5;3%?
fatal overdose)  Baseret p data fra 9,940 overdosis var.henholdsws 0.2%,0.7% og 1.8% P4 grund af maximum dosis medfarer
optil 10 ar atienter i 1 studier. 2 blandt patienter, der fik < 20 mg morfin alvorlig sandsynligvis nedsat
P : ekvivalenter dagligt, 50-99 mg mg dagligt og o 14 . R .
mere end 100 mg dagligt ungjagtighed risiko for ikke-dgdelig
6 Vigtig overdosis.
Ulovligt
videresalg af Begraensning af
receptpligtige Moderat opioiddosis til en specifik
opioider Baseret pa data fra Blandt voksne indbyggere i USA var P3 erund af maximum dosis medfgrer
(Diversion) 472,200 patienteri 1 praevalensen af illegalt brug af receptpligtige aIvorI?g risiko for  Sandsynligvisingen eller
13r studier. 1° opioider 4.9% (95% Cl, 4.58%-5.22%) i 2013. C 16 ubetydelig forskel i risiko
bias for ulovligt videresalg af
receptpligtige opioider.
6 Vigtig

1. Systematisk oversigtsartikel Understgttende referencer: [6],[21],[87], [57], [30], [1],

2. Inkonsistente resultater: Ingen betydelig . Manglende overfgrbarhed: Ingen betydelig . Upraecist effektestimat: Ingen betydelig
. Publikationsbias: Ingen betydelig . Hovedsagelig kommercielt finansierede studier ;

3. Systematisk oversigtsartikel Understgttende referencer: [21], [57], [30], [1],

4. Inkonsistente resultater: Ingen betydelig . Manglende overfgrbarhed: Ingen betydelig . Upracist effektestimat: Ingen betydelig
. Publikationsbias: Ingen betydelig . Hovedsagelig kommercielt finansierede studier ;

5. Kvalme, opkastninger, forstoppelse og diarré

6. Systematisk oversigtsartikel Understgttende referencer: [1],[30], [57], [21], [6], [87],

7. Inkonsistente resultater: Ingen betydelig . Manglende overfgrbarhed: Ingen betydelig . Upraecist effektestimat: Ingen betydelig
. Publikationsbias: Ingen betydelig . Hovedsageligt kommercielt finnancerede studier.;

8. Psykisk afhaengighed af receptpligtige opioider

9. Primaerstudie Understgttende referencer: [18],[34],[19],[20], [46],[31],[26],[27],[41],

10. Inkonsistente resultater: Alvorlig. Estimaterne varierer meget (0.7%-15.7%) ; Manglende overfgrbarhed: Ingen betydelig .
Upraecist effektestimat: Ingen betydelig . Publikationsbias: Ingen betydelig.

11. Primeerstudie Understgttende referencer: [42],

12. Inkonsistente resultater: Ingen betydelig . Manglende overfgrbarhed: Ingen betydelig . Den population, der indgik i studiet
stammer fra Ontario Drug Benefit Database, som indeholder oplysninger om patienter, der daekkes af forsikringsordningen. Denne
population kan adskille sig fra andre populationer af patienter med kroniske non-maligne smertetilstande. ; Upraecist effektestimat:
Ingen betydelig . Publikationsbias: Ingen betydelig .

13. Primeerstudie Understattende referencer: [55],

14. Inkonsistente resultater: Ingen betydelig . Manglende overfagrbarhed: Ingen betydelig . Upraecist effektestimat: Alvorlig. Fa
haendelser ; Publikationsbias: Ingen betydelig .

15. Primeerstudie Understgttende referencer: [15],

16. Risiko for bias: Alvorlig. Lav svarprocent 66%. Outcome var selvrapporteret ; Inkonsistente resultater: Ingen betydelig .
Manglende overfagrbarhed: Ingen betydelig . Upraecist effektestimat: Ingen betydelig . Publikationsbias: Ingen betydelig .
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10 - Omlaegning til andre opioider

Toleransudvikling overfor smerter og bivirkninger sker ikke tidsmaessig parallelt. Desuden kan effekten pa smerterne samt udvikling af
bivirkninger variere fra et opioid til at andet opioid hos den enkelte patient.

Svag Anbefaling

Overvej omlaegning til et andet opioid hos patienter med kroniske non-maligne smerter i opioidbehandling, som fortsat har invaliderende
smerter og/eller uacceptable bivirkninger.

Med uacceptable bivirkninger menes sedation, pdvirkning af kognitiv funktion, kvalme og/eller opkastninger. Forekomst af disse bivirkninger bar
medfare dosisreduktion eller omlaegning til et andet opioid, sdledes at bivirkningen forsvinder.

Med acceptable bivirkninger menes fx obstipation, der bar behandles med laksantia, eller mundtarhed. Sa leenge disse bivirkninger er acceptable for
patienten, nagdvendiggar de ikke omlaegning eller dosisreduktion.

Praktiske Oplysninger

Omlaegning til et andet opioid kan vaere indiceret ved invaliderende smerter, uacceptable bivirkninger og/eller omlaegning til en anden
administrationsmade, f.eks. fra peroral indgift til transdermal administration eller som led i dosisreduktion af opioidbehandlingen.

Ved beregning af den nye dosis opioid anvendes omregningstabel for opioider (se den Nationale Rekommendationsliste for behandling af
kroniske nociceptive smerter), men vaer opmaerksom p3, at der kan veere store individuelle forskelle pa effekten af en given dosis hos
forskellige patienter. Den beregnede dosis af det nye opioid reduceres med 25-50% for at undga overdosering. Hvis indikationen for
omlaegninger er uacceptable smerter, kan man i nogle tilfaelde give den beregnede dosis uden reduktion.

Falgende retningslinje kan anvendes, hvis indikationen for omlaegningen er dosis reduktion:

Reducerer dosis af det aktuelle opioid med 10-30% og start med det nye opioid med mindst mulige totale daglige dosis for det
pagaeldende praeparat.

Reducerer dosis af det aktuelle opioid med 10-25% om ugen under samtidig optrapning af det nye opioid med 10-20%. Omlaegningen
foretages over 3-4 uger.

Nggleinformationer

Gavnlige og skadelige virkninger Overvejende fordele ved det anbefalede alternativ

Der blev fundet klinisk relevant effekt pa savel smerter som fysisk funktion, og i 72.5% af tilfeeldene var omlaegningen til andet opioid
vellykket og farte til enten bedre effekt eller feerre bivirkninger.

Der var ingen sikker effekt pa de gastro-intestinale bivirkninger, afhangighed eller illegalt videresalg.

Kvaliteten af evidensen Lav

Kvaliteten af evidensen for effekt er nedgraderet pa grund af manglende kontrolgrupper, stort drop-out og kort opfglgningstid.
Kvaliteten at evidensen for skadevirkninger er lav-moderat pa grund af henholdsvis mangel pa kontrolgruppe, stort drop-out, kort
opfelgningstid, forskellig opgarelsesmetode for outcome.

Kvaliteten af evidensen er samlet set lav.
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Patientpraeferencer Ingen betydelig variation forventet

Patienter laegger stor vaegt pa opnaelse af smertelindring og forbedring af den fysiske funktion. Samtidig laegger patienterne vaegt pa
at undga ubehagelige bivirkninger som kvalme, opkastninger og forstoppelse. De fleste patienter med ukontrollable smerter og/eller
uacceptable bivirkninger vil formentlig gerne medvirke til omlaegning til et andet opioid.

Rationale

Der er i formuleringen af anbefalingen lagt vaegt p3, at der ved omlaegning til andet opioid kan vaere en klinisk relevant effekt pa savel
smerter som fysisk funktion og fgre til enten bedre effekt eller faerre bivirkninger. Samtidig viste evidens af moderat kvalitet ingen
forveerring hvad angar gastro-intestinale bivirkninger, afhaengighed eller illegalt videresalg.

Fokuseret Spgrgsmal

Population: Patienter med kroniske ikke-maligne smerter med vedvarende funktionshaemmende ("problematic") smerter
og/eller uacceptable bivirkninger

Intervention: Omlaegning til behandling med andre opioider

Sammenligning: Ingen a&ndring i opioidbehandlingen

Sammenfatning

Evidensgrundlaget for besvarelse af det fokuserede spargsmal er identificeret i den canadisk guideline "The 2017 Canadian
Guideline for Opioids for Chronic Non-Cancer Pain” (ref), var samlet set var der 7 randomiserede forsgg, samt 5
observationsstudier, 2 retrospektive [93][95] og 3 prosepktive [88][921][89] med data fra 524 patienter og en opfalgningstid op til
8 maneder.

Omlaegningen blev foretaget fra en raekke forskellige opioider (i [93] flest fra morfin, i [88] de fleste fra kodein eller kodein+
paracetamol, i [91] og [89] fra oxycodon, fentanyl plaster, buprenorfin, morfin og hydromorfon). | 3 af studierne blev behandlingen
lagt om til ét opioid for alle patienter: buprenorfin (Suboxone)[95], fentanyl plaster [88] og tapentadol [91], og i 1 studie blev
behandlingen omlagt til enten fentanyl plaster eller hydromorfon [93]. 1 [89] blev behandlingen omlagt til et andet opioid, hvoraf
halvdelen af patienterne blev omlagt til oxycodon.

Kvaliteten af evidensen er lav pa grund af alvorlig risiko for bias (manglende kontrolgruppe i alle studier samt stort drop-out i 2 af
studierne [91]/88]).

Den samlede estimat i metaanalysen viste en bedring af smerterne pa en 11-punkts NRS pa 3,3 point (Cl 3,1-3,5), en klart klinisk
relevant bedring. Smertetilstandene var dels nociceptive smertetilstande (osteoartrose i knae og hofter [88] og kroniske

leenderygsmerter [91], blandede nociceptive og neuropatiske smertetilstande (/93] samt uspecificerede kroniske
smerter [95][89] . En metaanalysen viste en stor klinisk relevant forbedring af fysisk funktion pa 16,7 (95% Cl 15,0-18,4).

Det samlede estimat for om omlaegningen lykkedes stammer fra 4 studier med data pa 349 patienter og en opfalgningstid, der
varierede mellem 2 maneder og 34 maneder.

Metaanalysen viste en succesrate pa 72,5%.

Fra 7 observationsstudier [95][88][91][89][90][94] med data fra 610 patienter og en opfglgningstid pa 2-3 maneder, sa der at
risikoen for kvalme ved omlaegning til et andet opioid var 21% (95%Cl 12,6-22,5%).

Choquette et al (2008)[88] beskreyv, at der ikke forekom misbrug eller psykisk afhaengighed, men de lagde spontan rapportering til
grund og fulgte kun patienterne i to maneder. Quang-Cantagrel el al (2002)[90] beskrev 1 tilfaelde med psykisk afhaenghed.

Der var et drop-out fra behandlingen pa fire patienter svarende til 8,3% pa grund af videresalg.
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Outcome
Tidsramme

Smerter (Pain) !
Op til 8 maneder

9 Kritisk

Fysisk funktion
(Physical
function) 4
2-3 maneder

9 Kritisk

Gastro-
intestinale
bivirkninger
(Gastrointestinal
side effects)
2-3 maneder

6 Vigtig

Succesfuld
opioidrotation
(Success of
opioid rotation)
2-34 maneder

6 Vigtig

Psykisk
afhangighed
(Opioid use
disorder)
2-9 maneder

6 Vigtig

lllegalt
videresalg af

Resultater og malinger

Baseret pa data fra 524
patienteri 5 studier. 2

Baseret pa data fra 206
patienteri 2 studier. 5

Baseret pa datafra 610
patienteri 6 studier. 7

Baseret pa data fra 349
patienter i 4 studier. ?

Baseret pa datafra 167
patienter i 2 studier. 12

Baseret pa data fra 48
patienter i 1 studier. 4

Effektestimater

Omlaegning til andre
opioider

Ingen aendring i
opioidbehandlingen

Gennemsnitlig 2endring pa en 11 punkt
numerisk skala var -3.3 (95% Cl -3.5to -3.1)

Gennemsnitlig eendring i SF-36 fysisk funtion
subskalavar 16.7 (95% Cl 15.0-18.4)

Risiko for kvalme var 21% (95% Cl 9.0-33.1%)
og risiko for forstopelse var 17.6% (95%Cl
12.6-22.5%).

| 4 studier blev der med succes foretaget
opioidrotation pa 253 ud af 349 patienter
(72.5%)

Chogquette et al (2008) fandt ingen spontane
rapporter om misbrug eller afhaengighed.
Quang-Cantagrel et al (2000) rapporterede 1
tilfeelde af afhaengighed.

Fire patienter (8.3%) udgik pa grund af
videresalg.
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Tiltro til
estimaterne
(at de afspejler
den sande
effekt i
populationen)

Lav
Pa grund af
alvorlig risiko for

bias 3

Lav
Pa grund af
alvorlig risiko for

bias ©

Meget lav
Pa grund af
alvorlig risiko for
bias &

Moderat
Pa grund af
alvorling indirekte

evidens *°

Moderat
Pa grund af
alvorlig indirekte

evidens ¥

Moderat
Pa grund af

Sammendrag

Omlaegning til andre

opioider kan muligvis

medfgre en vaesentlig
reduktion i smerter.

Omlaegning til andre
opioider kan muligvis
medfgre en vaesentlig
forbedring af den fysiske
funktion.

Vierusikre paom
omlaegning til andre
opioider nedsaetter
forekomst af gastro-

intestinale bivirkninger.

Succesraten ved
omlaegning til andre
opioider er sandsynligvis
hgjidenne
patientpopulation.

Omlaegning til andre
opioider medfgrer
sandsynligvis ingen eller
ubetydelig forskel i risiko
for psykisk afhaengighed.

Omlaegning til andre
opioider medfarer
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receptpligtige
opioider

(Diversion) alvorlig

34 maneder

sandsynligvis ingen eller

ubetydelig forskel i risiko
for illegalt videresalg af

receptpligtige opioider.

ungjagtighed 5

6 Vigtig

1. Smerter malt pa en 11-punkts numerisk skala fra O til 10, hgjere vaerre

2. Systematisk oversigtsartikel Understgttende referencer: [89],[88],[91], [93], [95],

3. Risiko for bias: Alvorlig . Ingen kontrolgruppe. Stort frafald (Galvez et al (2013) havde stort frafald pa 25% og Choquette et al
(2008) et frafald pa 24% for effektmalene. ; Inkonsistente resultater: Ingen betydelig . Manglende overfgrbarhed: Ingen betydelig .
Upraecist effektestimat: Ingen betydelig . Publikationsbias: Ingen betydelig .

4. Malt ved SF-36 fysisk funktion subskala, 0-100, hgjere er bedre.

5. Systematisk oversigtsartikel Understgttende referencer: [88],[91],

6. Risiko for bias: Alvorlig. Ingen kontrolgruppe. Stort frafald (Galvez et al (2013) havde stort frafald pa 25% og Choquette et al
(2008) et frafald pa 24% for effektmalene. ; Inkonsistente resultater: Ingen betydelig . Manglende overfgrbarhed: Ingen betydelig .
Upracist effektestimat: Ingen betydelig . Publikationsbias: Ingen betydelig .

7. Systematisk oversigtsartikel Understgttende referencer: [91],[90], [89], [88], [95], [94],

8. Risiko for bias: Alvorlig. Ingen kontrolgruppe ; Inkonsistente resultater: Ingen betydelig . Manglende overfgrbarhed: Ingen
betydelig . Upraecist effektestimat: Ingen betydelig . Publikationsbias: Ingen betydelig .

9. Systematisk oversigtsartikel Understgttende referencer: [88],[92], [91], [95],

10. Inkonsistente resultater: Ingen betydelig . Manglende overfgrbarhed: Alvorlig . Succesfuld rotation blev ikke malt pa samme
made: To af studierne (Malinoff et al and Rhodin et al) definerede manglende succes som “ophgarte ikke med (den oprindelige)
behandling" (dvs. manglende effekt eller uacceptable bivirkninger). Choquette et al and Galvez et al inkluderede patienter fra et studie
og definerede manglende succes som “fortsatte ikke i studiet", som bade inkluderede manglende effekt og uacceptable bivirkninger
samt "manglende kompliance" og "trak tilsagn om deltagelse tilbage". ; Upraecist effektestimat: Ingen betydelig . Publikationsbias:
Ingen betydelig.

11. Psykisk afhaengighed af receptpligtige opioider

12. Systematisk oversigtsartikel Understgttende referencer: [88], [90],

13. Inkonsistente resultater: Ingen betydelig . Manglende overfgrbarhed: Alvorlig . Choquette et al (2008) forlod sig pa patienters
selvrapport relied om afhaengighed og fulgte kun patienterne i 2 maneder ; Upraecist effektestimat: Ingen betydelig.
Publikationsbias: Ingen betydelig .

14. Primeerstudie Understgttende referencer: [92],

15. Inkonsistente resultater: Ingen betydelig . Manglende overfgrbarhed: Ingen betydelig . Upraecist effektestimat: Alvorlig. Fa
patienter inkluderet i studiene ;

Referencer
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2008;27(5):587-95 Link

[89] Gatti A., Reale C., Luzi M., Canneti A., Mediati RD, Vellucci R., Mammucari M., Sabato AF : Effects of opioid rotation in chronic
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11 - Patienter i behandling med 100 mg morfinekvivalenter eller mere

Behandling med hgje doser opioider er forbundet med gget forekomst af bivirkninger, speciel kognitiv dysfunktion og endokrine
forstyrrelser.

Svag Anbefaling

Overvej aftrapning af opioidbehandlingen hos patienter med kroniske non-maligne smerter fremfor at fortsaette med uzendret dosis.
Denne overvejelse bgr iszer foretages hos patienter, som er i behandling med 100 mg morfinekvivalenter eller mere.

Indikation for aftrapning kan veere:
e Manglende effekt pd smerter og/eller funktionsniveau
Uhensigsmaessig hgj dosering
Manglende overholdelse af behandlingsplanen
Tegn pd misbrug
Alvorlige opioidrelaterede bivirkninger som kognitiv dysfunktion, forstyrrelse i endokrine funktion
At patienten gnsker at trappe ned

Praktiske Oplysninger

Alle patienter i langtids opioidbehandling i alle doseringer bar regelmaessigt vurderes og radgives vedragrende fordele og ulemper ved
fortsat opioidbehandling. Vurderingen kan med fordel foretages hver 2.-3. maned og mindst hvert halve ar.

Fordelene ved opioidbehandling kan aftage over tid pa grund af udvikling af tolerans og/eller hyperalgesi. For nogle patienter kan det vise
sig helt eller delvist ved gennembrudsabstinenssymptomer. Smerteforvaerring som led i abstinens kan af patienten tolkes som forvaerring
af de oprindelige smerter. De potentielle skadelige effekter af opioidbehandlingen gges ved stigende doser, f.eks. depressive symptomer,
hormonforstyrrelser, sgvnforstyrrelser og opioidinduceret hyperalgesi.

Patienter i opioidbehandling med hgje doser (100 mg eller mere) bgr tilbydes gradvis aftrapning. Balancen mellem fordele og ulemper
bliver ofte ufavorabel ved doser over 100 mg.

Patienterne bagr medinddrages i en diskussion om fordelene ved en gradvis aftrapning, inklusiv mulighederne for en bedre smertekontrol
og livskvalitet. Patienten skal forberedes til aftrapningen ved optimerering af anden farmakologisk smertebehandling og ikke-
farmakologisk smertebehandling, der skal saettes realistiske mal, den psykosociale stgtte skal optimeres, et skema for dosisreduktioner
skal udarbejdes, opfalgning skal planlaegges, og der skal laegge en plan for handtering af abstinenssymptomer og smerteforveerring. Det er
vigtigt at patienten er tryg ved situationen og aftrapningsforlgbet. Aftrapningsforlgbet skal planlaegges i forhold til patientens gvrige
situation, f.eks. i forhold til arbejdssituation og familizere situation, saledes at der er starst mulig ro omkring patienten og stgrst mulige
stgttemuligheder fra omgivelsernes side.

Reduktion af opioiddosis skal foretages langsomt under taet kontakt med patienten for at undga smerteforveerring, funktionsnedsaettelse
og sveere abstinenssymptomer. En gradvis dosisreduktion med 10-20% morfinekvivalenter hver 2.-4. uge med hyppig opfalgning kan vaere
en acceptabel aftrapningshastighed. Teet opfalgning af tilstanden er nadvendig, saledes at voldsomme abstinenssymptomer og/eller
voldsom smerteforveerring kan handteres i tide. Bdde behandler og patient skal veere opmaerksom pa at smerter som led i abstinens kan
mistolkes som forveerring af de oprindelige smerter. Omlaegning fra et hurtigtvirkende opioid til et depotopioid i en fast dosering inden
aftrapningen pabegyndes, kan hjeelpe med at fastholde aftrapningsplanen. ,

Andre aftrapningsmetoder:
e Hurtigreduktion over fa dage eller fa uger. Denne metode kan medfare svaere abstinenssymptomer.
e Omlaegning til metadon eller suboxone og derefter aftrapning. Denne metoder kraever szerlig erfaring og bgr kun foretages af
rutinerede specialister.

Hvis aftrapningen bliver for svaer for patienten pa grund af voldsomme abstinenssymptomer eller der forekommer smerteforveerring, der
varer leengere end 4 uger, kan der pauseres i aftrapningen med re-evaluering af situationen og revision af aftrapningsplanen.

Patienten bgr motiveres til at ga ned til lavest mulige dosis uden tab af funktionsevne. Nogle patienter vil ikke kunne trappe helt ud, men
enhver dosisreduktion kan veere fordelagtig.
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Nggleinformationer

Gavnlige og skadelige virkninger Lille netto gevinst eller sma forskelle mellem alternativerne

Aftrapning kan reducere opioiddosis og i nogle tilfelde kan opioidbehandlingen helt seponeres. Dette vil reducere opioidrelaterede
bivirkninger og skadelig virkninger. Effekten pa smerter og funktionsniveau er usikker.

Kvaliteten af evidensen Meget lav

Kvaliteten af evidensen for effekt pa smerter er meget lav pa grund af alvorlig risiko for bias (manglende kontrolgruppe) og alvorlig
ungjagtighed (lille antal patienter i studierne).

Kvaliteten af evidens for succesfuld aftrapning er lav pa grund af alvorlig indirekte evidens (forskellige definitioner pa outcome) og pa
grund af alvorlig ungjagtighed (lille antal patienter i studierne).

Kvaliteten af evidensen er samlet set meget lav.

Patientpraeferencer Betydelig variation er forventet eller usikker

Patienter laegger stor vaegt pa opnaelse af smertelindring og forbedring af den fysiske funktion. Samtidig laegger patienterne veegt pa
at undga ubehagelige bivirkninger som kvalme, opkastninger og forstoppelse.

Samfundet laegger stor vaegt pa at undga sjeeldne, men meget alvorlige komplikationer til smertebehandlingen som psykisk
afhaengighed, dadelig overdosis, dadsfald og illegalt videresalg af receptpligtige opioider.

Aftrapning kan vaere forbundet med abstinenssymptomer og bekymring/angst for smerteforvaerring, og derfor vil en del patienter
formentlig vaere modstraebende overfor at pabegynde aftrapning.

Rationale

Der er i formuleringen af anbefalingen lagt vaegt p3, at aftrapning af opioiddosis kan reducere forekomst af opioid-relaterede bivirkninger,
herunder kognitiv dysfunktion og reducere sandsynligheden for dgdelige og ikke-dgdelige utilsigtede overdoseringer.

Fokuseret Spgrgsmal
Population: Patienter med kroniske non-maligne smerter, som er i opioidbehandling og som har vedvarende ukontrollable
smerter
Intervention: Aftrapning af opioider

Sammenligning: Uandret behandling med opioider

Sammenfatning

Evidensgrundlaget for besvarelse af det fokuserede spgrgsmal er identificeret i den canadisk guideline "The
2017 Canadian Guideline for Opioids for Chronic Non-Cancer Pain” (ref), var samlet set baseret pa datapa 73
patienter fra 2 studier med en opfelgningstid pa 1 ar [96][97].

Kvaliteten af evidensen for effekt pa smerter er meget lav pa grund af alvorlig risiko for bias (manglende kontrolgruppe) og
alvorlig ungjagtighed (lille antal patienter).

Harden et al (2015) inkluderede patienter fra en oversigt over patienter, der var padbegyndt aftrapning pa et hospital for
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veteraner. Patienter var i behandling med kombinationer af hurtigtvirkende opioider og depotopioider/langtidsvirkende opioider i
forskellige kombinationer, som inkludere fentanylplaster, metadon, morfin og oxycodon. Gennemsnitligt blev dosis aftrappet med
46% over 12 maneder. 40% af patienerne angav mindre smerter, 28% angav ingen aendring, 33% angav stzerkere smerter efter
aftrapning. Aron et al (2006) inkluderede patienterne i et frivilligt aftrapningsprogram under indlaeggelse med formalet at
aftrappe receptpligtige opioider, hvis patienten eller lzegen ikke mente, at patienten havde tilstraekkelig effekt af haje opioid
doser. Ingen patienter var henvist pa grund af illegalt videresalg, overforbrug, misbrug eller psykisk afhaengighed. Formalet med
interventionen var at trappe patienterne helt ud af opioider. Patienterne var i behandling med depotpraeparater (oxycodon,
morfin, hydrocodon) eller langtidsvirkende opioider (fentany plaster eller meadon). Alle 23 patienter trappede helt ud af
opioidbehandlingen.

Smerter blev reduceret fra 8,00 (0,30)(gennemsnitlig (SD)) ved baseline til 3,35 (0,33) efter 6 maneder.
De to studier havde forskellige definitioner pa outcome. | Hardens studie blev aftrapningen betragtet som succesfuld, hvis

patientens dosis efter 12 maneder var mindre end ved baseline. | Barons studie var succeskriteriet seponering af
opioidbehandlingen.

Tiltro til
. estimaterne
OLlEsiE Resultater og malinger Effektestimater (at de afspejler Sammendrag
Tidsramme Uaendret behandling Aftrapning af den sande
opioider effekt i
populationen)
Baron et al 2006 (n=23): Smerter blev Meget lav
Smerter (Pain) reduceret fra gennemsnitlig (SD) 8.00 (0.30) P4 daf
=1 Lo . grund a
Up il 1 ar Baseret pa datafra 73 v bl e (O S s e alvorlig risiko for Vi er usikre p3 effekten af
. . .1 Harden et al 2015 (n=50): 40% af patienerne bi vorli ft . . N
patienter i 2 studier. angav mindre smerter, 28% angav ingen aspﬁ af orlle attrapning pa smerter
9 Kritisk aendring, 33% angav steerkere smerter efter r.|s 9 or 2
aftrapning. ungjagtighed.
Succes med
aftrapning Lav
(Success of Baron et al 2006 (n=23): 100% af patienterne P5 erund af s d aft :
tapering) Baseret pd datafra73 trappede ud af opioider. Harden et al 2015 grund ucces med attrapning
pering . . .3 A o - alvorlig indirekte kan muligvis vaere hgj i
Optil 1ar patienter i 2 studier. (n=50):47 out of 50 (94%) af patienterne .\ C ogalvorlig denne patient population
trappede ud af opioider o 4
ungjagtighed
6 Vigtig

1. Primarstudie Understattende referencer: [97],[96],

2. Risiko for bias: Alvorlig. To af tre studier (Baron et al 2006, Harden et al 2015) implementerede en aftrapnings-strategi uden en
kontrolgruppe ; Inkonsistente resultater: Ingen betydelig . Manglende overfgrbarhed: Ingen betydelig . Upraecist effektestimat:
Alvorlig . Fa patienter inkluderet i studiene ;

3. Systematisk oversigtsartikel Understgttende referencer: [97],[96],

4. Inkonsistente resultater: Ingen betydelig . Manglende overfgrbarhed: Alvorlig . De to studier havde forskellig definitioner pa
“succes med aftrapning”. Baron et al (2006) inkluderede patienterne i et frivilligt aftrapningsprogram under indlaeggelse med formalet
at aftrappe receptpligtige opioider hvis patienten eller laegen ikke mente at patienten havde tilstrackkelig effekt af hgje opioid doser.
Ingen patieneter var henvist pa grund af illegalt videresalg, overforbrug, misbrug eller psykisk afhaengighed. Formalet med
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interventionen var at trappe patienterne helt ud af opioider. Harden et al (2015) inkluderede patienter fra en oversigt over patienter,
der var pabegyndt aftrapning pa et hospital for veteraner. Aftrapningen blev betragtet som succesfuld, hvis patientens dosis efter 12
maneder var mindre end ved baseline. ; Upraecist effektestimat: Alvorlig. Fa patienter inkluderet i studierne ;

Referencer

[96] Harden P., Ahmed S., Ang K., Wiedemer N. : Clinical Implications of Tapering Chronic Opioids in a Veteran Population. Pain
medicine 2015;16(10):1975-81 Link

[97] Baron MJ, McDonald PW : Significant pain reduction in chronic pain patients after detoxification from high-dose opioids.
Journal of opioid management 2006;2(5):277-82 Link
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12 - Problemer med aftrapning

Aftrapning af opioider kan vaere meget vanskelig for patienter pa grund af forekomst af svaere abstinenssymptomer, psykisk afhaengighed og
smerteforvaerring.

Svag Anbefaling

Overvej tveerfaglig indsats for patienter i opiodbehandling for kroniske non-maligne smerter, som gnsker at trappe ud af behandlingen,
men som oplever sveere udfordringer hermed.

Nggleinformationer

Gavnlige og skadelige virkninger Lille netto gevinst eller sma forskelle mellem alternativerne

Tvaerfaglig indsats ved opioidaftrapning medfgrer sandsynligvis succesfuld aftrapning, men effekten pa smerter og fysisk funktion er
usikker. Aftrapning fra opioidbehandling medfgrer mindre risiko for opioidrelaterede problemer.

Kvaliteten af evidensen Meget lav

Kvaliteten af evidensen for smerter og fysisk funktion er meget lav og kvaliteten af evidensen for succesfuld aftrapning er lav.

Kvaliteten af evidensen er samlet set meget lav.

Patientpraeferencer Ingen betydelig variation forventet

Patienter laegger stor vaegt pa opnaelse af smertelindring og forbedring af den fysiske funktion. Samtidig leegger patienterne veegt pa
at undga ubehagelige bivirkninger som kvalme, opkastninger og forstoppelse. Aftrapning fra opioidbehandling kan veere meget
vanskelig og medfgre svaere abstinenssymptomer, smerteforvaerring og angst for smerteforveerring. De fleste patienter vil gerne have
den bedst mulige stgtte under aftrapningen.

Rationale

Der er i formuleringen af anbefalingen lagt vaegt pa, at for patienter, der er motiverede for aftrapning af opioidbehandling, men som
oplever store udfordringer med afrapningen, vil en tvaerfaglig indsat sandsynligvis gge antal af patienter, der gennemfgrer aftrapningen -
eller en betydelig aftrapning af opioid dosis.

Fokuseret Spgrgsmal
Population: Patiener som gnsker at aftrappe opioidbehandlingen, og som oplever svaere problemer med det
Intervention: Tveerfaglig indsats

Sammenligning: Fortsaette uden tveerfaglig indsats

Sammenfatning

Evidensgrundlaget for besvarelse af det fokuserede spgrgsmal er identificeret i den canadisk guideline "The
2017 Canadian Guideline for Opioids for Chronic Non-Cancer Pain” (ref), og inkluderede 2 observationelle studie
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med data fra 203 patienter med en opfglgningstid pa op til 2 ar [99][99][98].

Kvaliteten af evidens var meget lav pa grund af alvorlig risiko for bias (manglende kontrolgruppe) og alvorlig ungjagtighed (lille
antal patienter).

Aftrapningen foregik under indlaeggelse. Opioidbehandlingen var bade peroral, transdermal, subcutan og intrathekal, somii alle
tilfeelde blev omlagt til peroral depotbehandling med morfin og efterfglgende trappet ned. Abstinenssymptomer blev deempet
med clonidin og/eller pregabalin/gabapentin, og angst blev deempet med benzoediazepin. Den tvaerfaglige indsats bestod af
stgttende kognitiv terapi, fysioterapi, samt i fa tilfeelde spejlterapi og facetinjektioner.

Effekten pa smerter blev reduceret fra 7,1 (1,8) ved baseline til 5,9 (2,3) ved follow-up. Smertereduktionen var mindre end den a
priori definerede kliniske relevante reduktion.

Den fysiske funktion blev forbedret fra 26,1 (7,7) ved baseline til 27,8 (9,8) ved follow up. Bedringen var mindre end den a priori
definerede kliniske relevante forbedring.

| Krumovas studie [99] kunne patienterne ikke trappe ud af behandlingen, men dosis blev reduceret fra gennemsnitlig (SD) 366,5
(524) mg morfinekvivalenter til 72,6 (53,2). Seks patienter ggede dosis igen indenfor de falgende 12-24 maneder.

| Hootens prospektive observationelle studie indgik 109 patienter i ambulant behandling. Aftrapningen foregik ved det opioid,
patienten var i behandling med ved baseline og varede 3 uger. Den tveerfaglige indsats blev ikke neermere beskrevet i denne
artikel. Gennemsnitlige doser ved baseline var 192 mg morfinekvivalener dagligt (SD 140), median dosis 154 mg/dag (range 30 -
720). To af patienterne kunne ikke trappe helt ud, den ene patient reducerede dosis fra 422 til 22 morfinekvivalenter dagligt til 22,
den anden patienter reducerede dosis fra 365 til 24 morfinekvivalenter dagligt.

Tiltro til
estimaterne
(TS Resultater og malinger Effektestimater (e Sammendra
Tidsramme g g Uden tveerfaglig Tveerfaglig indsats den sande g
indsats effekt i
populationen)
Smerter (Pain) Meget lav
1-2ar Baseret pd data fra 102 Smerter blev reduceret fra 7.1 (1.8) ved Pd grund af Vier usikre pa effekte'? af
tienter i 1 studier. 2 baseline til 5.9 (2.3) ved follow-u alvorlig risiko for tveerfaglig indsats pa
o et patienter1 L studier. U P bias og alvorlig smerter
Kritisk ungjagtighed 3
Fysisk funktion
(Physical Meget lav . . .
Function) 4 . ' ' P& grund af Vier u5|k're'pa om
C Baseret pa data fra 102 Fysisk funktion blev forbedret fra 26.1 (7.7) alvorlie risiko for tveerfaglig indsat
1-2ar patienter i 1 studier. 5 ved baseline til 27.8 (9.8) ved follow up. bias ogg alvorlig forbedrer den fysiske
funktion
9 Kritick ungjagtighed. 6
ritisi
Succes med Krumova et al 2013: 78 ud af 102 patienter Meget lav Tveerfaglig indsats kan
Aftrapnin Baseret pd data fra 203 (76.5%) kunne trappe ud af opioider pa P4 grund af sandsynligvis resultere i
S P gf patienter i 2 studier.” gennemsnitlig 22 dage. 31 genoptog alvorlig en stgrre andel af patiner,
(Success o opioidbehandlingen indenfor de naeste 12-24  ungjagtighed, pa som kan trappe ud af
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tapering)
Optil 2ar maneder. Hooten et al 2010: 99 ud af 101 .
patienter (98%) trappede ud af gr.u.r'l(d af albv.orllsg opioid behandlingen
opioidbehandlingen. risiko for bias
6 Vigtig

1. Malt paen 11-punkt numerisk skala (NRS) 0-10, hgjere veerre

2. Primarstudie Understgttende referencer: [99],

3. Risiko for bias: Alvorlig . Ingen kontrolgruppe ; Inkonsistente resultater: Ingen betydelig . Manglende overfgrbarhed: Ingen
betydelig . Upraecist effektestimat: Alvorlig. Fa patienter inkluderet i studierne ;

4. Malt paen 100 point SF-36 fysisk kompont sum-score, 0-100, hgjere bedre

5. Systematisk oversigtsartikel Understattende referencer: [99],

6. Risiko for bias: Alvorlig. Ingen kontrolgruppe ; Inkonsistente resultater: Ingen betydelig . Manglende overfgrbarhed: Ingen
betydelig . Upraecist effektestimat: Alvorlig. Fa patienter inkluderet i studierne ;

7. Systematisk oversigtsartikel Understgttende referencer: [99],[98],

8. Risiko for bias: Alvorlig. Ingen kontrolgruppe ; Inkonsistente resultater: Ingen betydelig . Manglende overfgrbarhed: Ingen
betydelig . Upraecist effektestimat: Alvorlig. Fa patienter inkluderet i studierne ;

Referencer
[98] Hooten WM, Mantilla CB, Sandroni P, Townsend CO : Associations between heat pain perception and opioid dose among
patients with chronic pain undergoing opioid tapering. Pain medicine (Malden, Mass.) 2010;11(11):1587-98 Journal

[99] Krumova EK, Bennemann P, Kindler D., Schwarzer A., Zenz M., Maier C. : Low pain intensity after opioid withdrawal as a first
step of acomprehensive pain rehabilitation program predicts long-term nonuse of opioids in chronic noncancer pain. The Clinical
journal of pain 2013;29(9):760-9 Journal
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13 - Baggrund
Baggrund

Epidemiologiske undersggelser i den danske befolkning har vist, at preevalensen af kroniske smerter (smertevarighed > 6 maneder) i den
danske befolkning (= 16 ar) er 26,8 %, svarende til at godt 1,2 millioner danskere over 16 ar lever med kroniske smerter [210].

Kroniske smerter pavirker bade funktionsevnen og den helbredsrelaterede livskvalitet [143][168][207][121][194] og er forbundet med
invaliditet, tabt arbejdsfortjeneste og reduceret arbejdsevne [61][204][189][181].

Kroniske non-maligne smertetilstande kan inddeles i smerter forarsaget af vaevsskade (nociceptive smerter)(fx arthrose) og smerter
forarsaget af sygdomme i (fx diabetisk polyneurpati) eller skade pa nervesystemet (posttraumatisk neuropati) samt smerter, som hverken er
nociceptive eller neuropatiske, men hvor central sentivisering formentlig spiller en rolle (fx generaliserede muskuloskeletale smerter,
fibromyalgi, piskesmaeldslaesion (http://www.iasp-pain.org/terminology). Opioider kan veere en behandlingsmulighed ved kroniske smerter,
mens non-opioide smertestillende midler som antidepressiva og antiepileptika oftest anvendes i smertestillende gjemed ved behandling af
neuropatiske smerter og smerter som led i central sensitivering.

1 2010 var 4,5% den danske befolkning = 16 ar ilangtidsbehandling med opioider svarende til godt 200.000 personer [213].
Sundhedsstyrelsen har lavet en kortlaegning af opioidforbruget i Danmark i 2016, og en af konklusionerne var, at forbruget af opioider er
hgjere i Danmark sammenlignet med de gvrige nordiske lande. Szerligt ligger forbruget af tramadol markant hgjere i Danmark end forbruget i
de gvrige nordiske lande

Forbruget af opioider er steget gennem de seneste ar, szerligt i USA, Canada og andre lande, men ogsa i Danmark [147][145][211].
Tilsyneladende er det stigende forbrug af opioider ikke korreleret til hverken en tilsvarende stigning i preevalencen af kroniske smerter eller
ny evidens for en bedre effekt af opioider [209]. Stigningen kan formentlig delvis forklares ved en aggressiv markedsfgring samt en gget
opmaerksomhed pa forekomst og behandling af kroniske smerter [174][117][149][206].

Langtidsbehandling med opioider kan medfgre en raekke bivirkninger og andre problemer som f.eks. gastro-intestinale bivirkninger som
kvalme, opkastninger og obstipation, kognitive problemer med hukommelses- og koncentrationsbesvaer og sedation, fysisk og psykisk
afhaengighed, toleransudvikling (og deraf fglgende aftagende effekt), opioid-induceret hyperalgesi og pavirkning af immunsystemet og det
endokrine system [212][193][152][138][185]. Nogle af disse bivirkninger er meget hyppige, fx obstipation, nogle er dosisafhaengige, fx
kognitive bivirkninger og specielt sedation, mens andre er sjeeldne, men alvorlige, fx psykisk afhaengighed og opioidinduceret hyperalgesi.
Opioidinduceret obstipation er en acceptabel bivirkning og skal altid sgges behandlet, mens sedation bgr medfare dosisreduktion, omlaegning
til et andet opioid eller eventuelt seponering.

Sundhedsstyrelsen har i 2018 revideret vejledningen om behandling med afhaengighedsskabende laegemidler. Af denne fremgar bl.a., at nar
der opstartes en behanding med opioider skal der udarbejdes en behandlingsplan, som skal omfatte den forventede behandlingsvarighed,
malet med behandlingen, samt planlagt opfglgningstid. Receptfornyelse bar forega ved personligt fremmgade; dog kan der for patienter i et
stabilt og laengerevarende behandlingsforlgb undtagelsesvis besluttes, at fremmgdet kan ske hver anden eller hver tredje maned, dog mindst
hvert halve ar. Behandlingen skal tilrettelaegges som en vedligeholdelsesbehandling med depotpraeparater i faste doseringer og
doseringsintervaller, hvor patienten ikke direkte ma kunne registrere den enkelte dosisindgift.

Kombination af opioider med benzodiazepiner bgr formentlig undgas pa grund af gget risiko for skadelig effekt [175][163][42][214]. To studier
har dog ikke vist gget risiko for kombinationen [19][136].
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14 - Eksempler pa patient cases

CASE 1 - Akut forveerring af kronisk smertetilstand

75-arig mand med velkendt knaeartrose henvender sig pa grund af forvaerring i knaesmerter, iszer pa hgjre side. Han er overvaegtig (hgjde 1,78
cm, veegt 115 kg, BMI 36). Han har tidligere vaeret i et 12 ugers traeningsforlab hos en fysioterapeut for knaeartrose med nogen effekt pa
smerterne. Han finder det ret anstrengende med gvelserne aktuelt. Nuvaerende forvaerring i smerterne kom efter at han havde gaet en
leengere tur (ca. 3 km). Han tager fast paracetamol 1g x 3/dggn for smerterne i knaeene, og i forbindelse med forvaerringen har han suppleret
med ibumetin 1200 mg i dggnet. Han har nu sveert ved at sove om natten til trods for maksimal medicinering og oplever det som et stort
problem for sit velbefindende. Han gnsker supplerende smertestillende sa han kan fa sovet.

Objektivt: findes patienten overvaegtig, men ellers i god almentilstand. Der ses knzeled praeget af artrose og i hgjre knze lidt ansamling (anslag).
Naturlige farver, knzeet er ikke varmt og leddet ikke gmt ved almindelig bergring.

Fzelles beslutningstagen

Patienten bgr informeres om
e ateffekten af paracetamol ma forventes at veere minimal, men at bivirkningsrisikoen generelt er lille.
o ateffekten af NSAID ma forventes at vaere stgrre end for paracetamol, men ogsa risiko for alvorlige bivirkninger. NSAID kan i den
aktuelle situation forventes at have positiv effekt pa en eventuel synovitis.

Det ma ud fra dette diskuteres om de to behandlinger skal fortsaette.

Da tilstanden kan skyldes opblussen med synovitis og patienten angiver aktuelt at have problemer med at traene, kan man overveje at tilrade
genopstart af treening, nar den aktuelle opblussen er faldet til ro.

Intraartikuleer steroid kan foreslas. Patienten bgr da informeres om, at forventede virkning er kortvarig (fa uger) og om de mulige bivirkninger.
Hvis egen laege ikke behersker teknikken, kan der - afhaengigt af lokale muligheder - henvises til speciallaege i reumatologi eller kirurgi, hvilket
dog ma forventes at medfare ventetid, som ngdvendiggar genvurdering af, om det er relevant med blokade.

Nogle patienter vil eftersparge opioider, typisk tramadol. Man ma forud for start pa dette have diskuteret de gvrige non-opioide
behandlingsmuligheder og forventede effekter og bivirkninger ved tramadol, herunder begraensninger af bilkgrsel. Opioidbehandlingen bar
veere kortvarig, indtil den akutte forvaerring er faldet til ro igen, hvorefter traening kan genoptages.

CASE 2 - Blandet nociceptiv og neuropatisk smertetilstand

72-arig mand med jagende, braendende smerter ned i venstre underekstremitet svarende til L5 omradet inklusiv fodryg og intermitterende
symptomer fra hgjre underekstremitet. Aktuelt gener fra begge underekstremiteter og har fglelsen af at ga pa vat. Erektionsproblemer.
Klarer stort hus og have, kan ga 1000 m og cykler noget.

Objektivt: gar foroverbgijet, sidder foroverbgjet pa stolen. Ingen pareser, bilateralt dysaestesi pa fadder.

MR-scanning viser spondylolisthesis i L4/L5-niveau med spinalstenose, foraminal stenose venstresidigt i L5/S1-niveau samt udtalte
degenerative forandringer.

Han tager aktuelt pamol 4 g i dggnet og ibumetin 1200 mg i dggnet med utilstraekkelig effekt. Han gnsker supplerende behandling.

Fzelles beslutningstagen:
Patienten bgr informeres om, at det ikke entydigt kan afggres i hvilket omfang generne kommer fra spinalstenosen eller tryk pa L5

nerveroden. Der bgr gives patientinformation om de to tilstande. Endvidere bgr patienten udredes for eventuel polyneuropati.

Man bgr afprgve om patienten har effekt af gvelsesterapi og ledmobiliserende behandling. Effekter og mulige bivirkninger ved paracetamol
og ibumetin bar diskuteres - og evt seponeres som fast medicin, hvis patienten ikke har effekt. TCA/gabapentinoider/duloxetin kan forsgges
ift neuropatiske smerter, men er darligt dokumenterede ift andre smerter og har vaesentlige bivirkninger. Svage morfika eller vurdering ift
operation vil veere yderligere alternativer.

CASE 3 Opioidbehandling med henblik pa forbedring af funktionsniveau
62-arig kvinde, med DM og KOL, ex-ryger. Knzeprotese hgjre side for 4 ar siden. 5 mdr. tidligere pavist radiologisk cor ectasi og lidt kraftig
central lungekartegning. EKKO viste moderat pulmonal trykforhgjelse 47 mm Hg og dilatation af hgjresidige kamre. Forhold ve side af hjertet

upafaldende. Gangdistance 100 m. Medicinliste: Pamyl 1 g x 4, Magnyl 75 mgl, furix 40 mg x 1, kaleorid, amlodipin, simvastatin, centyl m KCL
2 stk, ramipril 5 mg x 2, metformin, alendronat, bricanyl, inh Spiolto, prednisolon og amoxicillin ved exacerbationer.
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Henvender sig pa grund af nytilkomne smerter tvaers over ryggen (hun peger pa gvre laend). Ingen udstraling. Konstante smerter bade dag og
nat, men vagner ikke af det, iseer funktionsrelateret. Ingen nytilkomne problemer med at holde pa affgring eller vandladningsgener. Ingen
vaegttab. Panodil uden effekt pa smerterne. Hun gnsker supplerende smertestillende.

Objektivt: Kronisk praeget. Bevaeger sig forsigtigt, men bruger alle fire ekstremiteter uden tegn pa styringsproblemer. Pitting gdemer af ben.
Abdomen adipgs, udspilet og vanskelig at vurdere. @mhed nedadtil. Columna uden perkussionsgmhed.

MR scanning viser degenerative forandringer i lumbalcolumna, ingen tumores, prolapser eller spinalstenose.

Fzelles beslutningstagen
Patienten er i behandling med Panodil uden effekt, Panodil bgr derfor seponeres. Tramadol depottabletter kan forsgges med henblik pa at

hjalpe patienten i gang med traening og dermed opna et hgjere funktionsniveau. Henvises til fysioterapeut med henblik pa traening

CASE 4. Funktionsnedsaettelse ved reduktion af opioiddosis

77arig let dement kvinde med kroniske uspecifikke rygsmerter kommer til receptfornyelse. Hun far fast pamol 1 g x 4 og tradolan retard 100
mg x 2. Taler ikke NSAID. Hun accepterer nedtrapning af tramadol til 50 mg x 2. Ugen efter ringer hendes mand. Han angiver, at hun nu ligger

inaktiv i sengen pa grund af smerter samt at man igennem arene har prgvet nedtrapning flere gange uden held. Han gnsker genoptagelse af
tidligere dosis (tramadol 100 mg x 2), da det har fungeret tilfredsstillende uden bivirkninger.

Fzelles beslutningstagen
Da reduktion af opioidbehandlingen har medfgrt reduktion af funktionsniveau, bgr opioidbehandlingen genoptages.
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15 - Beskrivelse af anbefalingernes styrke og implikationer

Formulering af evidensbaserede anbefalinger:
En anbefaling kan enten vaere for eller imod en given intervention. En anbefaling kan enten vaere steerk eller svag/betinget. Ved evidens
veelges en af fglgende fire typer af anbefalinger

Staerk anbefaling for (Gran)

Der gives en staerk anbefaling for, nar der er palidelig evidens, der viser, at de samlede fordele ved interventionen er klart stgrre end
ulemperne.

Det er klart, at fordelene opvejer ulemperne. Det betyder, at alle, eller naesten alle, patienter vil gnske den anbefalede intervention

Ordlyd: Giv/brug/anvend...

Fglgende vil traekke i retning af en staerk anbefaling for:
Hgj eller moderat tiltro til de estimerede effekter.
Stor gavnlig effekt og ingen eller fa skadevirkninger.
Patienternes vaerdier og praeferencer er velkendte og ensartet til fordel for interventionen.

Implikationer:
De fleste patienter vurderes at gnske interventionen.

Langt de fleste klinikere vil tilbyde interventionen.

Staerk anbefaling imod (Grgn+Rgd)
Der gives en staerk anbefaling imod, nar der er der er hgj tiltro til, der viser, at de samlede ulemper er klart stgrre end fordelene. Det samme
geelder, hvis der er stor tiltro til, at en intervention er nytteslgs.

Ordlyd: Giv ikke/brug ikke/anvend ikke/undlad at...

Fglgende vil traekke i retning af en staerk anbefaling imod:
Hgj eller moderat tiltro til de estimerede effekter.
Der er stor tiltro til, at interventionen ikke gavner, eller at den gavnlige effekt er lille.
Der er stor tiltro til, at interventionen har betydelige skadevirkninger.
Patienternes vaerdier og praeferencer er velkendte og ensartede imod interventionen.

Implikationer:
De fleste patienter vurderes ikke at ville gnske interventionen.

Klinikeren vil meget sjeeldent tilbyde interventionen.

Svag anbefaling for (Gul)

Der gives en svag anbefaling for intervention en, nar det vurderes, at fordelene ved interventionen er marginalt stgrre end ulemperne, eller
den tilgaengelige evidens ikke kan udelukke en vaesentlig fordel ved en eksisterende praksis, samtidig med at skadevirkningerne er fa eller
fravaerende. Der er stgrre mulighed for variation i individuelle praferencer.

Ordlyd: Overvej at...

Fglgende vil traekke i retning af en svag anbefaling for:
Lav eller meget lav tiltro til de estimerede effekter.
Balancen mellem gavnlige og skadelige virkninger ikke er entydig.
Patienternes praeferencer og veerdier vurderes at variere vaesentligt, eller de er ukendte.

Implikationer:
De fleste patienter vurderes at gnske interventionen, men nogen vil afsta.

Klinikeren vil skulle bista patienten med at traeffe en beslutning, der passer til patientens vaerdier og praeferencer.

Svag anbefaling imod (Gul+Rgd)

Der gives en svag anbefaling imod interventionen, nar ulemperne ved interventionen vurderes at veere stgrre end fordelene, men hvor man
ikke har hgij tiltro til de estimerede effekter. Den svage anbefaling imod, anvendes ogsa hvor der er stzerk evidens for bade gavnlige og
skadelige virkninger, men hvor balancen mellem dem er vanskelig at afggre.

Ordlyd: Anvend kun ... efter ngje overvejelse, da den gavnlige effekt er usikker og/eller lille, og der er dokumenterede skadevirkninger sdsom...

Falgende vil traekke i retning af en svag anbefaling imod:
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Lav eller meget lav tiltro til de estimerede effekter. Balancen mellem gavnlige og skadelige virkninger ikke er entydig.
Skadevirkningerne vurderes at vaere marginalt stgrre end den gavnlige effekt.
Patienternes praeferencer og veerdier vurderes at variere vaesentligt, eller de er ukendte.

Implikationer:
De fleste patienter vurderes at ville afsta fra interventionen, men nogen vil gnske den.

Klinikeren vil skulle bista patienten med at traeffe en beslutning, der passer til patientens vaerdier og praeferencer.

Formulering af anbefaling ved mangel pa evidens:
God praksis anbefaling (Gra)

God praksis anvendes, nar der ikke foreligger relevant evidens, og bygger sdledes udelukkende pa faglig konsensus blandt medlemmerne af
arbejdsgruppen. Anbefalingen kan veere enten for eller imod interventionen. Da der udelukkende er tale om faglig konsensus, er denne type
anbefaling svagere end de evidensbaserede anbefalinger, uanset om de evidensbaseret er steerke eller svage.

De to typer af anbefalinger til god praksis anbefalinger
Ordlyd:
For:

Det er god praksis at overveje....

Imod:
Det er ikke god praksis rutinemaessigt at...
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16 - Beskrivelse af anvendt metode

Denne retningslinje er udarbejdet pa grundlag af en eksisterende canadisk guideline "The 2017 Canadian Guideline for Opioids for Chronic
Non-Cancer Pain”. Den canadiske guideline er udarbejdet efter GRADE metoden pa baggrund af tidligere publicerede guidelines
([150][139][167][195][172][184][196] samt systematiske oversigter og meta-analyser til besvarelse af de fokuserede spgrgsmal.

Przemissen for adaptationen er, at der ikke stilles nye spgrgsmal og ikke foretages nye litteratursggninger. Den canadiske retningslinje er
gennemgaet, de valgte outcomes er diskuteret og fundet relevante for danske forhold, det er vurderet om hvert enkelt outcome skal vaere et
kritisk eller et vigtigt outcome, evidensen er gennemgaet, og der er udarbejdet nye anbefalinger. For hver anbefaling er de gavnlige og
skadelige virkninger, kvaliteten af evidensen og evidenstabeller samt patientpraeferencer blevet diskuteret. Herefter blev der taget stilling til,
hvorledes anbefalingen skulle lyde, og hvilke praktiske oplysninger, det var vigtigt at formidle.

Der er suppleret med danske tal pa dgdelig overdosis og ikke-dgdelig overdosis. Det var ikke muligt at finde danske tal vedrgrende illegalt
brug. Det var heller ikke muligt at fa fuldtekst versioner af tre af referencerne [70][68][71].

Mindste klinisk relevante forskel for smerter pa en 10-cm visuel analog skala (VAS) er en reduktion pa 1 cm.
Mindste klinisk relevante forskel for fysisk funktion pa en 100 point SF-36 fysisk kompont sum-score er en ggning pa 5 point.
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17 - Implementering

Dette afsnit beskriver, hvilke aktgrer (organisationer, faggrupper, myndigheder), der har et medansvar for at sikre udbredelsen af kendskabet
til samt anvendelse af retningslinjens anbefalinger hos det sundhedsfaglige personale, der i den kliniske praksis mgder patienter med kroniske
non-maligne smerter og skal tage stilling behandling af denne patientgruppe. Afsnittet indeholder desuden arbejdsgruppens forslag til de
konkrete aktiviteter, som de pagaeldende aktgrer kan ivaerksaette for at understgtte implementeringen.

Regionerne og regionernes sygehuse spiller en vigtig rolle i at understgtte implementeringen af den nationale kliniske retningslinje gennem
formidling af retningslinjens indhold og ved at understgtte retningslinjens anvendelse i praksis. For at understgtte retningslinjens anvendelse
lokalt er det hensigtsmaessigt, at den nationale kliniske retningslinje samstemmes med eller integreres i de forlgbsbeskrivelser, instrukser og
vejledninger, som allerede anvendes her. Regionerne bgr saledes sikre, at de anbefalinger, som ma veaere relevante for specialiserede
afdelinger pa sygehusniveau, indarbejdes i instrukser og vejledninger i den pagaeldende region.

For almen praksis indebzerer det, at anbefalinger fra den nationale kliniske retningslinje indarbejdes i regionernes forlgbsbeskrivelser for
kroniske smertetilstande. Saledes vil de evidensbaserede relevante anbefalinger indga i de behandlingsvejledninger, som alment
praktiserende lzeger allerede anvender, og som forholder sig til organisering i gvrigt i den pagaeldende region. Forlgbsbeskrivelserne kan med
fordel indeholde et link til den fulde nationale kliniske retningslinje.

Herudover kan der med fordel indsaettes et link til den nationale kliniske retningslinje i leegehandbogen. Regionernes praksiskonsulenter kan
desuden have enrollei at tage stilling til den konkrete implementering.

De faglige selskaber er en vigtig akter i at udbrede kendskabet til retningslinjen. Sundhedsstyrelsen foreslar saledes, at den nationale kliniske
retningslinje omtales pa de relevante faglige selskabers hjemmeside, evt. med orientering om, hvad den indebaerer for det pagaeldende
speciale og med et link til den fulde version af retningslinjen. Sundhedsstyrelsen foreslar ligeledes, at retningslinjen praesenteres pa arsmgder
i regi af de faglige selskaber og pa laegedage. Information kan ogsa formidles via medlemsblade og elektroniske nyhedsbreve.

Sundhedsstyrelsen foreslar desuden, at retningslinjens indhold formidles til patienterne, og at relevante patientforeninger kan spille en rolle
heri.

Implementering af national klinisk retningslinje for opioidbehandling af kroniske non-maligne smerter er som udgangspunkt et regionalt
ansvar. Dog gnsker Sundhedsstyrelsen at understgtte implementeringen. | foraret 2014 publicerede Sundhedsstyrelsen saledes en
veerktgjskasse med konkrete redskaber til implementering. Den er tilgaengelig som et elektronisk opslagsveerk pa Sundhedsstyrelsens
hjemmeside. Veerktgjskassen bygger pa evidensen for effekten af interventioner, og den er taenkt som en hjzelp til lederen eller
projektlederen, der lokalt skal arbejde med implementering af forandringer af et vist omfang.

Foruden den fulde retningslinje udgives en quick guide. Quick guiden er en kort version pa 1-2 A4-ark. Den gengiver alene retningslinjens
anbefalinger og evt. centrale budskaber, med angivelse af evidensgraduering og anbefalingens styrke.
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18 - Arbejdsgruppen

Arbejdsgruppen for NKR for opioidbehandling af kroniske non-maligne smerter bestar af falgende personer:
e Marlene @hrberg Krag, Formand, Sundhedsstyrelsen

Martin Rasmussen, Dansk Karkirurgisk Selskab

Kristian Stengaard-Pedersen, Dansk Reumatologisk Selskab

Eva Saedder, Dansk Selskab for Klinisk Farmakologi

Martin Bach Jensen, Dansk Selskab for almen Medicin

Lasse @stergaard Andersen, Dansk Selskab for Anzestesi og Intensiv Medicin

Lars Bye Mgller, Foreningen af Kroniske Smertepatienter

Simona Alexandra Beniczky, Dansk Neurologisk Selskab

Fagkonsulent Jette Hgjsted har som en del af sekretariatet, jf. nedenfor, vaeret overordnet ansvarlig for litteraturgennemgangen og for at
udarbejde udkast til retningslinjen til drgftelse i arbejdsgruppen.

Habilitetsforhold

En person, der virker inden for det offentlige, og som har en personlig interesse i udfaldet af en konkret sag, ma ikke deltage i behandlingen af
denne sag. Hvis en person er inhabil, er der risiko for, at han eller hun ikke er uvildig ved vurderingen af en sag. Der foreligger
habilitetserklaeringer for alle arbejdsgruppemedlemmer. Habilitetserkleeringerne kan tilgas pa Sundhedsstyrelsens hjemmeside.

Sekretariat
Sekretariatet for arbejdsgruppen:

e Marlene @hrberg Krag, formand, Sundhedsstyrelsen
Maria Herlev Ahrenfeldt, projektleder, Sundhedsstyrelsen
Britta Tendal, metodekonsulent, Sundhedsstyrelsen
Birgitte Holm Petersen, sggespecialist, Sundhedsstyrelsen
Jette Hgjsted, fagkonsulent, Sundhedsstyrelsen

Peer review og offentlig haring
Den nationale kliniske retningslinje for opioidbehandling af kroniske non-maligne smerter har forud for udgivelsen vaeret i offentlig haring og
udsendt til fglgende hgringsparter:

e Dansk Karkirurgisk Selskab

e Dansk Reumatologisk Selskab

e Dansk Selskab for Klinisk Farmakologi

e Dansk Selskab for Almen Medicin

e Dansk Selskab for Anaestesi og Intensiv Medicin
e Foreningen af Kroniske Smertepatienter

e Dansk Kirurgisk Selskab

e Dansk Neurologisk Selskab

e Danske Regioner, herunder regionerne

o KL

Retningslinjen er desuden i samme periode peer reviewet af:
e Nanna Finnerup, dr.med, professor, Dansk Smerteforskningscenter
e LarsBendtsen, overlaege, dr.med., lektor, Dansk Hovedpine Center, Rigshospitalet - Glostrup
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19 - Monitorering

Proces- og effektindikatorer

Som indikatorer for monitorering af retningslinjen kan anvendes
e antal receptudskrivelser med samlet opioiddosis hgjere end 100 mg morfinekvivalenter dagligt.
e antal patienter, der ophgrer med langtids-opioidbehandling
e antal receptudstedelser pa korttidsvirkende opioider over en laengere periode

Datakilder
Som datakilde kan anvendes lzegemiddelstatistik.
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20 - Forkortelser og begreber

Antikonvulsiva

Laegemidler, der bl.a. anvendes til behandling af epilepsi

Bias

Forvraengning af undersggelsesresultater, malelige stgrrelser el.lign. som iszer
skyldes forudindtagethed eller metodiske fejl

Central sensibilisering

@get folsomhed i centralnervesystemet

Cl

Konfidensinterval (eng. Confidence Interval)

Claudicatio intermittens

Areforkalkning i benene

Colonirritable

Irriteret tyktarm

Depotpraeparater

Laegemidler med lang virkningsvarighed (typisk 8-12 timer)

Diabetisk polyneuropati

Nervebetaendelse som fglge af sukkersyge

Dysmenoré

Smerter ved menstruation

Effektmal/ Outcome

De parametre, som et studie maler pa for at undersgge en problemstilling

Endokrin funktion

Hormonel funktion

Frakturer

Knoglebrud

Gastrointestinale funktion

Mave-tarm funktion

Gennembrudsabstinenssymptomer

Abstinenssymptomer mellem indtagelse af to eller flere opioiddoser

Angiver den procentdel af variansen i en meta-analyse som skyldes heterogensitet.
Heterogensitet udtrykker forskelle i resultaterne i de inkluderede studier. Hvis | 2

2

I er hgj (>50%) er det udtryk for de inkluderede studier har hgj uoverensstemmelse.
Nogle studier viser fx. hgj effekt, mens andre viser lav effekt eller negativ effekt

ICD International Classification of Diseases udformet af WHO. International

sygdomsklassifikation der anvendes i sygehusvaesenet.

Kemoinduceret neuropati

Nervebetaendelse som fglge af kemobehandling
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Ko-morbiditet

Nar en patient har flere sygdomme og/eller tilstande pa samme tid.

Konfidensinterval

Sikkerhedsgraenser. Sandsynligheden for at malt parameter ligger i det angivne
interval. Betydning af et 95% konfidensinterval er at hvis malingerne gentages
uendeligt mange gange, vil intervallet inkludere den sande vaerdii 95% af
tilfeeldene.

Korttidsvirkende opioider

Opioider, der kun virker i kort tid (typisk 4-6 timer)

Kritisk outcome

Effektmal, der for litteratursggningen blev igangsat, blev udvalgt til at veere seerligt
vigtigt for at kunne belyse en udvalgt problemstilling.

Kroniske smerter

Smerter, der har vaeret til stede i mere end 3 maneder

Mean Difference (MD)

Gennemsnitlig forskel

Morfin-ekvivalenter

Enhed til at angive opioiddosis i forhold til morfin. Muliggar en mere sammenligning
af det pageeldende opioids smertestillende effekt med morfins smertestillende
effekt.

Neuropatiske smerter

Smerte forarsaget af lzesion eller sygdom i det somatosensoriske system.
Neuropatisk smerte kraever tilstedevaerelse af en synlig laesion eller neurologisk
sygdom (fx postherpetisk neuralgi, diabetiske polyneuropati)

Nociceptive smerter

Smerte der oprinder fra aktuel eller truende skade pa ikke-nervevaev og som
skyldes aktivering af nociceptorer (fx slidgigt, kroniske leenderygsmerter)

Non-malign Ikke relateret til eller forarsaget af kreaeft

NERLD Gigtmidler (eng.:Non Steroid Antiinflammatory Drugs)

Odd ratio Relativt mal, der beskriver sammenhaengen mellem to variable
Opioider Morfin og morfinlignende laegemidler (staerk smertestillende medicin)
Opioidrotation Omlaegning af behandlingen fra ét opioid til et andet

Opoidinduceret hyperalgesi

@get smertesensitivitet som fglge af opioidforbrug.

Osteoartrose

Slidgigt

Patellofemorale smerter

Smerter i forsiden af knaeet og ved knaeskallen.

Postherpetisk neuralgi

Nervebetaendelse som fglge af helvedsild

Post-poliosyndrom

Tilstand efter polio infektion
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Posttraumatisk neuropati

Nervesmerter efter skader

Proxy

Stedfortraeder

Randomiseret

Tilfeeldig lodtraekning af deltagerne i et forsgg til enten interventions- eller
kontrolgruppen.

Standardafvigelse eller spredning: statistisk mal for hvor meget de enkelte

5 malinger afviger fra middelveerdien (eng.: Standard Deviation)

SE Standardfejlen: usikkerheden pa gennemsnittet af malingerne (eng.: standard
error)

Sedation Treethed, slgvhed

SF-36 Short Form 36. Et spargeskema, der maler helbredsrelateret livskvalitet og fysisk

funktion

SF-36 fysisk subskala

SF-36 har to subskalaer: en fysisk og en mental skala. Den fysiske subskala maler
den fysiske funktionsevne

Kohorte

En afgraenset gruppe af personer

Tolerans

Tilvaenning til opioidbehandling, sa effekten aftager med tiden

Tricykliske antidepressiva

Laegemidler, der bl.a. anvendes til behandling af depression
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21 - Opdatering og videre forskning
Opdatering

Som udgangspunkt bgr retningslinjen opdateres 3 ar efter udgivelsesdato, med mindre ny evidens eller den teknologiske udvikling pa omradet
tilsiger andet.

Videre forskning
Litteratursggningen til denne retningslinje har dels afdaekket omrader med fraveer af evidens, dels omrader hvor evidensen har en del
metodiske svagheder.

Generelt mangler der viden om andre behandlingsmuligheder af kroniske smerter af savel farmakologisk non-opioid behandling og non-
farmakologisk behandling. Evidensen for den begraensede effekt af opioider i langtidsbehandlingen er efterhanden overbevisende, men vi har
ikke tilstraekkelig viden om betydningen af og konsekvensen af at begraense opioiddosis til et given max dosis. Neesten alle patienter vil
udvikle tolerans til opioidbehandlingen, hvilket betyder at virkningen vil aftage. Dette betyder at maske ellers velbehandlede patienter med
tiden bliver darligere smertedaekket, hvis dosis ikke ma gges.

Et andet punkt, hvor vi i dag mangler viden er vedrgrende risiko for udvikling af afhaengighed af opioider under behandling af kroniske
smerter, dels hvor udbredt problemet er i Danmark og dels hvad man kan ggre for at reducere denne risiko. Endvidere mangler der viden om
hvilke hjeelpeforanstaltninger, der kan tilbydes til patienter, som udover smerteproblematikken ogsa har et afhaengighedsproblem.

En national klinisk database for det kroniske smerteomrade med systematisk indsamling og monitorering af non-farmakologisk og

farmakologisk behandling vil kunne give oplysninger om kort- og langtidseffekt af de forskellige behandlingsmuligheder, men en sadan
eksisterer ikke pa nuveerende tidspunkt.
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